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РЕФЕРАТ 


В основу настоящей работы положены клинические наблю- 
дения (свыше 300 больных лекарственной аллергией) и ана- 
лиз более 1500 работ отечественных и зарубежных авторов по 
данному вопросу. На основании этих данных сделан подроб- 
ный анализ непосредственных и поздних осложнений лекар- 
ственного лечения, приведена основная симптоматика ост 
рых и замедленных форм лекарственной аллергии, рассмот- 
рены клинические варианты болезни, вопросы ее ближайше- 
го и отдаленного прогноза, связь с другими нозологическими 
формами, в частности с системными сосудистыми и ретикуло- 
эндотелиальными заболеваниями. 

Особое внимание уделено описанию поражения внутрен- 
них органов при лекарственной болезни и их диагностике, 
а также описанию малоизученных тяжелых затяжных форм 
болезни. Излагаются некоторые вопросы патогенеза лекарст- 
венной болезни. Приведены оригинальные микрофотограммы 
и схемы. 

Работа рассчитана на клиницистов и практических врачей 
различных специальностей. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Осложнения лекарственной терапии всегда привлекали 
внимание врачей. Однако литературные сведения по этому 
вопросу, несмотря на значительную давность наблюдений, 
долгое время включали лишь описания отдельных случаев 
при почти полном отсутствии попыток обсуждения этих 
данных, выявления каких-либо общих закономерностей 
возникновения таких осложнений и теоретического обосно- 
вания. 

Успешное применение в медицине препаратов мышьяка 
для лечения сифилиса (1910), новокаина и его дериватов 
для местной анестезии (1920), производных хинолина и 
акридина для лечения малярии (1926—1930), бактерио- 
статических (сульфаниламиды, 1936) и антибактериаль- 
ных (антибиотики, 1943) средств для лечения гнойных 
заболеваний, гормональных препаратов и др. сопровожда- 
лось одновременным значительным учащением случаев 
_ разнообразных побочных действий лекарств. Сведения по 
° этому вопросу, накопленные врачами ХХ столетия, позво- 
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вками, включает несколько основных групи нежела- 
последствий лекарственного лечения (по Е. М. Та- 


н собственно «побочного действия», помимо 
рмакологического эффекта, на различные ор- 
больного, например сухость слизистых обо- 
рачков при лечении атропином, раз- 
лекарств на месте введения и т. п. Е 
педствия И фармакологиче- „> 
ции о и; ци-- \; 






















6) учащение рецидивов заболевания вследствие подавле- 
ния медикаментозными средствами антигенного раздраже- 
ния и недостатка иммунологической реактивности организ- 
ма; в) утрата антибиотиками или химиотерапевтическими 
средствами свойства оказывать специфическое действие на 
микроба в результате развития устойчивости у бактерий к 
этим препаратам и даже «зависимости» от них; г) синдром 
аутоинфекции микробами-антагонистами. 

3. Проявления индивидуальной непереносимости — не- 
специфической лекарственной болезни, связанной с повы- 
шенной чувствительностью отдельных лиц к препарату в 
результате сложно измененной реактивности их организма, 

Вопрос о лекарственной аллергии вызывает особый ин- 
терес потому, что наметились реальные возможности объ- 
ективного анализа индивидуальной чувствительности орга- 
низма путем изучения гуморального (Ригие!), нервнореф- 
лекторного (И. П. Павлов) и эндокринного (Зе@уе) 
механизмов опосредования воздействий внешней среды. 

В последнее десятилетие в литературе получил призна- 
ние термин «лекарственная болезнь», предложенный впер- 
вые в 1901 г. отечественным врачом Е. А. Аркиным. В от- 
ношении содержания этого понятия имеются разногласия. 
АТавагу (4953), А. Ф. Билибин и К. В. Бунин (1956), 
А. Л. Либов (1958) предлагают этим термином обозначать 
всю группу нежелательных последствий активной лекарст- 
венной терапии, т. е. считать лекарственную болезнь соби- 
рательным для ряда разнообразных состояний понятием. 
Е. М. Тареев (1955), как предлагал и сам Е. А. Аркин, от- 

/ носит к лекарственной болезни только неспецифические 
реакции, которые возникают в организме при действии ле- 
карств. В этом же смысле данный термин употребляем и 
мы. 

Лекарственная болезнь сейчас уже довольно четкое по- 
нятие, включающее в себя ряд синдромов, связанных с не- 
специфическими реакциями организма на различные меди- 
каменты. В то же время изучение ее имеет некоторые осо- 
бенности. Так, в отличие от диагностики многих других 
заболеваний в распознавании лекарственной болезни ре- 

( шающее значение имеет метод клинического анализа, в 

‚> котором особое место занимает тщательно собранный и 


’ правильно оцененный анамнез. Применение морфологиче- 
ских критериев в диагностике этого заболевания очень 

_ ограничено, так как бблышая часть случаев ее протекает 
_  нетяжело, легко обратима и не дает материала для гистоло- 
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ь гического исследования. В случаях тяжелых, закончив- 

у щихся смертью больных, форм при лекарственной непере- 
носимости, как при любой другой аллергии, обнаруживают- 


а ся морфологические изменения, характерные для неспеци- 
В фических реакций соединительной ткани различной степе- 
№ ни давности. Таким образом, в подобных случаях трактовка 
не только клинических, но и морфологических данных при- 
в надлежит клиницисту. 
ы. Следовательно, вопросы распознавания, а значит, и 
а клинической симптоматологии лекарственной болезни до 
а настоящего времени продолжают оставаться актуальными 
ы как с точки зрения трудностей разграничения проявлений 
т лекарственной непереносимости с симптомами основной, 


нередко тяжелой болезни, так и с точки зрения пропаган- 
дирования этих знаний среди широкого круга практичес- 
$. ких врачей. 


уе). Широкие массы врачей еще недостаточно знакомы с се- 
[ миотикой и принципами распознавания неспецифических 
На. лекарственных осложнений. В руководствах по клиничес- 
с. кой медицине лекарственной болезни уделяется мало места, 
о в текущей литературе сообщения о ней публикуются на 


правах казуистики. С неспецифическим действием лекар- 

ственных веществ обычно связывают только легкие и обра- 

в тимые побочные проявления. Возможность тяжелых и про- 

-| должительных форм нередко вовсе не указывается. Тяже- 

| лые неспецифические проявления лекарственной аллергии 
практические врачи обычно ошибочно связывают с такими 
привычными патогенными факторами, как инфекция, ин- 
токсикация, травма. Между тем лекарственная болезнь — 
это состояние с известным, нередко простым этиологиче- 
ским фактором и очень сложным патогенезом, не разрабо- ^ 
танным в деталях до последнего времени; при этом непа- 
тогенные в обычных условиях раздражители становятся 
причиной даже тяжелых заболеваний. 

Изучение клиники лекарственной непереносимости в на- 

стоящее время ведется в направлении уточнения вопроса 

_ о глубине неспецифических поражений, об их роли в воз- 
_никновении некоторых других патологических состояний, 

их месте в клинической картине целого ряда уже извест- 

чей, таких, как коллагенозы, ретикулозы, лейко- 

пруется вопрос о возможности перехода тяже-^— | 
рственной непереносимости в истинное и 

ани ови или соединительной ткани. ^ 

ергии в этом направлении по- 
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зволяет подойти к раскрытию патогенеза таких заболева- 
ний, в происхождении которых фактору аллергии уделяет- 
ся большое место. 

Очень важным остается вопрос ранней диагностики не- 
специфической лекарственной болезни с целью проведе- 
ния мероприятий, направленных на устранение дальней- 
шего действия патогенного фактора. Предлагавшиеся не- 
однократно различные иммунологические тесты в виде 
кожных и других провокационных проб различной моди- 
фикации для широкого применения оказались не подходя- 
щими в силу своей недостаточно строгой специфичности и 
известной опасности для больного. Методики прямого об- 
наружения антител в сыворотке крови больных сложны, 
требуют длительного времени и, по-видимому, мало пер- 
спективны вследствие редкого выявления в циркулирую- 
щей крови известных в настоящее время типов антител. 
Последнее время разрабатываются методики обнаружения 
антител в клетках, главным образом крови и костного моз- 
га. Однако все предложенные методы вследствие своей 
громоздкости имеют пока что академическое значение. 
Следовательно, основным для изучения лекарственной не- 
переносимости пока что остается путь клинического ана- 
лиза. 

Экспериментальное изучение лекарственной болезни в 
настоящее время проводится все еще недостаточно в связи 
с трудностями воспроизведения лекарственной аллергии у 
экспериментальных животных. С целью изучения проявле- 
ний лекарственной непереносимости используются живот- 
ные, имеющие высокую естественную чувствительность к 
некоторым препаратам. Основная задача, которую ставят 
перед собой исследователи, заключается в анализе меха- 
низмов высокой чувствительности организма к действию 
лекарств. Установление этих механизмов открывает пути 
для объективной рациональной патогенетической терапии 
побочных реакций, развивающихся при применении ле- 
карств. 
^ Раскрытию принципов патогенеза лекарственной болезни 
способствовали успехи иммунологии, в частности иммуно- 
‘логии простых химических соединений, к которым при- 

- надлежит значительная часть лекарственных препаратов. 

_В учении об аллергии лекарственная идиосинкразия полу- 
чила свое теоретическое обоснование, хотя многие положе- 
ния этого учения еще нуждаются в дальнейшем уточне- 
нии. Тем не менее с этих позиций оказалось возможным 
ва 
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изучать патогенез и закономерности течения основных про- 
явлении лекарственной непереносимости, а также наме- 
тить пути лечения и профилактики лекарственной болезни. 
В терапии ее большое место заняли антигистаминные пре- 
параты, гормоны гипофиза и коры надночечников; в про- 
филактике, помимо тщательного отбора больных для лече- 
ния, используется опыт специфической и неспецифической 
десенсибилизации. 

На основании анализа литературных данных и собет- 
венных клинических наблюдений над 300 больными лекар- 
ственной болезнью нами сделана попытка выделить и более 
подробно осветить те из лекарственных поражений, кото- 
рые связаны с процессами аллергии, и наметить пути их 
профилактики. 

При анализе литературы мы по возможности полно ста- 
рались представить отечественные данные. Из иностранной 
литературы использовались оригинальные работы, наибо- 
лее солидные обзоры и монографии. Многочисленные опи- 
сания казуистических случаев привлекались по мере необ- 
ходимости, главным образом при описании отдельных 
случаев. 

Изложение данных литературы подчинено тем целям, 
которые мы ставили при написании отдельных разделов 
работы. В первой главе даны лишь необходимые сведения 
0б этапах развития учения о лекарственной непереноси- 
мости. 

Клинический материал монографии подобран так, что- 
бы можно было составить более полное представление об 
особенностях течения собственно лекарственной неперено- 
симости. С этой целью, помимо подробного анализа собет- 
венных наблюдений в клинике, приведены сводные данные 
о 350 случаях лекарственной болезни, опубликованные в 
отечественной литературе. Такой подбор материала не по- 
зволял подсчитывать частоту возникновения лекарственной 



































Глава 1 


ОСНОВНЫЕ ДАННЫЕ ПО ИСТОРИИ 
ВОПРОСА 


Отдельные случаи необычной реакции на различные фак- 
торы внешней среды известны с глубокой древности. Наи- 
более часто это была необычная реакция на пищевые ве- 
щества или укусы насекомых. У врачей древности (Птоле- 
мей, П век) сложилось впечатление, что возникновение та- 
ких состояний обусловлено изменением соков организма — 
идиосинкразией (приведено по А. А. Богомольцу, 1935). 
В течение многих веков это представление о механизме не- 
обычного действия веществ почти не изменялось. Так, тер- 
мин «идиосинкразия» с несколько иным содержанием со- 
храняет свое значение и до настоящего времени. 

Факты необычного побочного действия лекарств обнару- 
живались врачами и больными, как правило, совершенно 
случайно и долгое время не были задачей специального ис- 
следования. Тем не менее основные клинические особен- 
ности лекарственной непереносимости подмечены уже в 

` наблюдениях глубокой древности. Так, подчеркивалась не- 
зависимость возникновения лекарственной болезни от 
токсичности и дозы лекарства; нередко самые безобидные 
вещества в минимальных дозах приводили к тяжелым по- 
следствиям. Были отмечены внезапность появления, бур- 
ный характер развития и некоторая периодичность возник- 
новения реакций на то или иное лекарственное средство: 
то они развивались после каждого приема плохо переноси- 
мого лекарства, то лишь в определенные периоды. Однако 
большинство этих реакций были сравнительно легкими и 
в случаях прекращения лечения протекали благоприятно. 
В связи с малой активностью применявшихся медикамен- 

° тов тяжелые осложнения с летальными исходами были 

‚ редки настолько, что не вызывали особого беспокойства У 
врачей и чувства недоверия к лекарству у больных. 

Представления о клинических проявлениях лекарствен- 
ной идиосинкразии складывались из результатов обследо- 
вания больных. Соответственно возможностям простого 





осмотра долгое время. привлекали внимание главным обра- 
зом внешние проявления — кожные высыпания, отеки, 
приступы удушья, а также случаи внезапной смерти. Уче- 
ние о лекарственных осложнениях в первую очередь раз- 
вивалось как учение о лекарственных сыпях. Введение в 
клиническую практику препаратов ртути и брома, увели- 
чив число случаев поражения кожи, повлекло за собой 
особенно тщательное описание их. С применением ипека- 
куаны в качестве отхаркивающего средства стали наблю- 


фак. даться случаи одышки в виде приступов бронхиальной аст- 
Нан. мы и поноса (азбвта аб4оттае). При использовании хи- 
т нина для лечения малярии, помимо дерматита, наблюда- 
ть лась гемоглобинурийная лихорадка и геморрагическая пур- 


пура, причем, несмотря на отсутствие специфических ме- 


> тодик обследования и достаточных сведений о кроветвор- 
нои системе, клинический анализ этих случаев позволял 
55), врачам правильно связывать подобные изменения с введе- 
Не нием хинина, а не с самой малярией. По существу это бы- 
тер- ли первые сведения о поражении крови при ненереносимо- 
<0- сти лекарств. 

Введение в медицинскую практику синтетических жаро- 
ру- | понижающих средств и анальгетиков и применение систе- 
но матической термометрии способствовало изучению пара- 
= доксальной лекарственной лихорадки. Возникавшие одно- 
иС^ у временно общее тяжелое состояние, бред, резчайшую 


слабость, одышку, нередко сыпи и пр. считали проявлениями 
собственно лихорадочного процесса. В дальнейшем было 
обращено внимание на поразительную особенность лекар- 
ственных реакций давать многообразие клинических про- 
явлений как у одного и того же больного в различные пе- 
риоды, так и у разных больных в ответ на введение одного 
и того же средства. Издавна делались попытки объяснить 
такое разнообразие осложнений. 

В западной медицине, стоявшей на узко этиологических 
механистических позициях, наметилась тенденция перео- 
ценивать значение внешних факторов. Все многообразие 
лекарственных осложнений связывали с особенностями со- 

_ 1 и химической структуры медикаментов. Так, изби- 
ъную локализацию процессов объясняли особым свой- 
ческих веществ поражать те или иные органы - 
ропизмом. Механизм развития понимали с _ 
ого повреждающего действия — отравления, | 
лекарственной идиосинкразии | 
препаратов к которым возни- 
к 5 д < м 
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кает лекарственная непереносимость, и тщательное описа- 
ние ее клинических проявлений. При этом в связи с огра- 
ниченными по тому времени возможностями обследования 
больного изучались в основном доступные простому наблю- 
дению проявления болезни, как уже говорилось, главным 
образом различные сыпи. Западная медицинская литерату- 
ра изобилует многочисленными сообщениями и обзорами 
о поражениях кожи, возникших в ответ на введение самых 
разнообразных лекарственных средств, причем эти пора- 
жения описаны вне связи одного с другим. Так, в 18441— 
1842 гг. В1сог@ указал на йодистые поражения папулезно- 
гипертрофического характера, а в 1855 г. \Уезитог ат 
подробно описал пузырьковые высыпания при лечении 
йодом, В 1894 г. Ге\ут в обзоре литературы о непереноси- 

мости различных лекарственных средств представил лишь 
формальный перечень лекарственных препаратов и ослож- 

нений, вызванных их применением, как теперь ясно, в 0с- 

новном аллергических, повторяющихся при каждом пре- 

парате. 

В отечественной медицине, издавна стоявшей на само- 
бытных физиологических позициях, возникновение лекар- 
ственной идиосинкразии связывалось с особенностями ©о- 

‚ стояния организма. Так, в 1816 г., обобщая сведения о ле- 

карственной идиосинкразии, И. Е. Дядьковский писал, что 

„«действие одного и того же вещества на наш организм 

\\\ Х может повести к столь различным последствиям, насколько 
‚.,^ различны могут быть состояния и природа организма». 

В 1836 г. А. Филомафитский в своих лекциях делил 
идиосинкразию на три вида: а) антипатию, когда обыкно- 
венные вещества действуют необыкновенно сильно, 0) ге- 
теропатию, когда наружные влияния находятся в противо- 
естественном к общему закону возбуждаемости несоответ- 
ствующем отношении, и в) апатию, когда возбуждаемость 

_ не приводится в действие обыкновенными влияниями. 

Однако сущность лекарственной идиосинкразии еще дол- 

_ гое время оставалась неразгаданной, так как в медицине 

отсутствовали какие-либо сведения о тех физиологических 

процессах, которые лежат в основе индивидуальной реак- 
екарство. 

В. А. Манассеин в лекциях по общей те- 

что идиосинкразией называется свойство 

пока еще совершенно неизвестных 

гиро на то или другое влияние иначе, 

а это влияние громадное большинство. Ле- 





карства, обычно нё вызывающие никаких сыпей (хиний, - 
салициловая кислота, атропин), у некоторых больных по- \ 
стоянно или по временам вызывают эритему, крапивницу, ^ 
одышку. «Объяснить идиосинкразию мы не умеем, но нель- 
зя, конечно, сомневаться, что она должна зависеть от 
каких-либо материальных изменений в строении или 
составе тех элементов, на которые действует данное ве- 
щество». 

Ф. К. Гейслер (1888) в диссертации «К вопросу о выде- 
лении Йода почками» писал: «..причину йодизма нужно 
считать не в накоплении лекарственных веществ в организ- 
ме, ав особой идиосинкразии, обусловленной различным 
отношением симпатической нервной системы к йоду и его 
препаратам. Эта различная реакция нервной системы на- 
блюдается не только у разных, но и у одного и того же 
субъекта в различные периоды. Последнее обстоятельство 
происходит, вероятно, оттого, что некоторые внутренние 
или внешние неблагоприятные условия делают нервную 
систему восприимчивее к данному лекарственному веще- 
ству». Избирательность локализации поражений отечест- 
венные врачи объясняли наличием в организме «слабого 
места» — 10с13 п111011$ гез15еп@е. В подтверждение этому 
приводили тот факт, что нередко медикаментозные повреж- 
дения локализовались в больном органе. 

Физиологический подход к ‘лекарственной идиосинкра- 
зии позволил отечественным врачам приблизиться к пра-' 
вильному пониманию ее сущности задолго до разработки 
теоретических обоснований процесса. Не случайно именно 
русским врачом Е. А. Аркиным в 1901 г. было сформулиро- , 
вано понятие о лекарственной болезни, полностью сохра- 
нившее свое значение, как это подчеркнуто Е. М. Тареевым,. 
до настоящего времени. Сопоставляя данные о степени 

_ тяжести кожных и других поражений при непереносимости 
брома, Е. А. Аркин пришел к выводу, что все видимые кли- 
_ нические признаки бромизма представляют собой прояв- ^ — 
тя единого процесса — болезни, которая обусловлена. 
лекарственного вещества. Он считал, что «то, чт : 
д названи ы ГЬ ыпеи, пред- 
ой слоя и 





С конца ХХ века большое внимание было уделено 
осложнениям сывороточного лечения, которое в те времена 
получило широкое распространение. Как известно, в 1891 г. 
Вусвев впервые описал клинические проявления сывороточ- 
ной болезни. Изучение ее механизмов имело важное значе- 
ние для понимания сущности повышенной чувствительно- 
сти к лекарственным средствам. 

Было установлено, что если человеку или животному 
ввести парентерально некоторое количество чужеродной 
сыворотки и через 10—15 дней повторить инъекцию, то 
после повторного введения развиваются характерные яв- 
ления ввиде непосредственной реакции, названной анафи- 
лактическим шоком, или в виде более поздней, через 8—12 
дней, реакции, названной сывороточной болезнью. 

‚ Клинически у людей сывороточный анафилактический 
| шок проявляется чувством беспокойства, страха, покрасне- 
` нием и отеком лица и кожи, неприятными ощущениями на 

слизистых оболочках верхних дыхательных путей, стесне- 
нием дыхания, сильной головной болью, рвотой, коллап- 

’сом и др. Эти явления могут быть выражены в различной 

\ „степени и заканчиваться полным выздоровлением или, 
‚более редко, смертью. 
Клиническая картина сывороточной болезни складыва- 
ется из местных и общих симптомов. К местным проявле- 
„ниям сывороточной болезни относятся болезненный отек, 
/ типеремия и иногда некроз тканей на местах поражения, 
| \ к общим — лихорадка, различные, иногда зудящие высы- 
пания, отек лица и кожи, лимфаденопатия, артральгии, 
\ лейкопения, эозинофилия, ускорение РОЭ и более редко 
‘поражения различных внутренних органов. Интенсивность 
клинических проявлений сывороточной болезни очень 
разнообразна. В одних случаях отмечаются только местные 
‚ проявления, в других — сывороточная болезнь протекает 
/ тяжело, с поражением внутренних органов и иногда за- 
` канчивается смертью в различные сроки. Поражение внут- 
ренних органов при этом может быть генерализованным 
или избирательным, местным, когда поражаются бронхи, 
_ легкие, желудочно-кишечный тракт, суставы, кожа, печень, 
‚ нервная или сердечно-сосудистая система ит. п. 
Возможность воспроизведения сывороточной анафилак- 
сии у животных позволила изучить ее механизмы в экспе- 
‚рименте. Было установлено, что патогенное действие ле- 
чебных сывороток связано с наличием в них большого ко- 
‘личества чужеродного белка, обладающего сильными 
В”. 
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тиген стимулировал образование антител. Повторное 


о антигенными свойствами. При поступлении в организм ай- 
т введение той же сыворотки приводило к развитию реакции 


м антиген—антитело, которая и вызывала клинические про- 
о. явления сывороточной или белковой аллергии. В основном 
в экспериментах на животных была детализирована мор- 
м фология аллергических процессов. 
т Изучение белковой аллергии явилось важным звеном в 
т : разработке целого ряда вопросов. По известным причинам 
Ут прежде всего аналогичные закономерности были вскрыты 
фо. в инфекционной патологии, а позднее и в заболеваниях не- 
-б инфекционной природы, в том числе лекарственной непе- 
— реносимости. 


С 1910 г. после введения ЕЪ"ИеВ препаратов трехвалент- 
ного мышьяка для систематического лечения сифилиса 
началось последовательное изучение патологии медикамен- 
тозной терапии. По существу осложнения мыптьяковистой 
терапии сифилиса были первыми систематически разрабо- 
танными и клинически изученными синдромами лекарст- 
венной болезни. Именно в то время было установлено, что 
осложнения лекарственной терапии не однородны но свое- 
му составу и могут быть разделены на: 1) токсические 
осложнения, возникающие при передозировках препаратов 
мышьяка, что имело место в первые годы лечения массив- 
ными дозами; 2) побочные проявления прямого фармако- 
логического эффекта в виде массового спирохетолиза, кли- 
нически выражавитегося элементами рецидива основного 
заболевания; 3) изменения, не связанные с дозой препара- 
та, а определяющиеся сроками лечения. Так, кроме анафи- 
лактического шока в его  несмертельной (нитритоидный 
криз) и смертельной форме, была выделена классическая 
«эритема 9-го дня» Милиана. Позднее при этом синдроме 
были выявлены многообразные поражения различных ^^ 
внутренних органов. Например, помимо собственно ток-, 
сического и специфического, был выделен лекарственный _ 
серозно-геморрагический эн лит, помимо поражений 
° печени вирусной (болезнь Боткина) и сифилитической 

рироды, — очагово-некротические изменения ее паренхи- 

















‚ проводимым лечением. Были систематизи- 
о поражении кожи и слизистых оболочек, 
клинические синдромы в виде фиксиро- > 
тожены основы изучения реакций кро- . 

здних лекарственных синдромах. | 
гросам послу и основой об- 
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ворных отечественных работ, таких, как «Клиника и пато- 
тенез нитритоидных кризов» (1940) М. А. Вейна, «Саль- 
варсанные поражения кожи» (1941) А. Б. Вайнштейна 
и др. Кроме того, по материалам аутопсий впервые была 
начата разработка морфологии собственно лекарственной 
болезни, а также сделаны попытки статистической обработ- 
ки данных о распространенности лекарственных осложне- 
ний. При этом были выявлены значительные расхождения 
данных о частоте различных побочных осложнений — от 4 
до 50%, что отчасти зависело от несовершенства их ре- 
гистрации, во многих статистиках осложнения сальвар- 
санной терапии приводились без учета различий патоге- 
неза. 

При первоначальном изучении лекарственных осложне- 
ний, не связанных с передозировкой, причину их склонны 
были видеть преимущественно в нечистоте препарата или 
‚разводящих растворов. Однако, как оказалось впоследст- 
вии, любые чистые препараты, в том числе синтетические, 
способны вызывать явления непереносимости. Уже в ран- 
них исследованиях были подмечены основные особенности 
относимых в эту группу состояний, а именно: неравнознач- 
ность первых и последующих инъекций патогенных препа- 
ратов, первых и повторных курсов их применения, избира- 
тельность, иногда очень тонкая, действия отдельных пре- 
паратов, возможность аналогичных побочных явлений при 
лечении сифилиса и другими препаратами (йод, хинин, 
осарсол и нр.), при применении которых, однако, подобные 
осложнения встречались реже, что, возможно, было связа- 
но с более редким использованием этих средств для систе- 
матического лечения. И хотя, казалось, при лекарственной 
непереносимости клинически были констатированы все ос- 

новные особенности аллергического процесса, иммунная 
‘природа таких осложнений лекарственной терапии сифили- 
са только угадывалась, так как феномены ‘аллергии в тот 


Хх „2 период связывались лишь © белковыми веществами. 
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Несмотря на отсутствие прямых доказательств аллерги- 
ческой природы нетоксических сальварсанных осложнений, 
в 1912 г. ЕВтИсЬ предложил кожные пробы для выявления 

склонных к подобным осложнениям при назначе- 
паратов мышьяка. Впоследствии выяснилось, что 
этих проб сомнительна, так как не всегда удавалось 
зависимость между силой кожной реакции и 
и к сальварсану. Б. Н. Зильбер- 

кожные [65 КН 
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няться только у больных, перенесших дерматит, для реше- 
ния вопроса о возможности продолжения лечения. 

Подробное изложение вопроса о побочном действии пре- 
паратов мышьяка содержится в монографии М. А. Розен- 
блюма «Осложнения при лечении сифилиса» (4949). 

В 30-х годах особое внимание привлекло учащение слу- 
чаев агранулоцитоза. В 1931 г. КтасКе один из первых ука- 
зал на связь агранулоцитоза с применением пирамидона. 
Риш (1937), сопоставляя число заболевших агрануло- 
цитозом с количеством потребляемого пирамидона в Дании 
также пришел к выводу, что частота заболеваемости 
агранулоцитозом находится в прямой зависимости от по- 
требления этого препарата. 

Предположение об исключительно токсическом действии 
бензольного компонента молекулы пирамидона вскоре было 
оставлено в связи с разнообразием и во многих случаях 
очевидным несоответствием доз препарата и глубины пора- 
жений кроветворной системы, а также появлением сведе- 
ний об аналогичных гематологических изменениях при 
применении других лекарств, не имеющих в своей формуле 
бензольного кольца. 

Помимо того, были выявлены и другие особенности пира- 
мидонового агранулоцитоза, характеризующие его как про- 
явление повышенной чувствительности больных к препа- 
рату. Так, Ма491з0п и Здшег (1934) подметили возможность 


провокации цитопении. Наблюдая 14 больных агрануло- ^ 


цитозом, развившимся после приема пирамидона, они об- 


ратили внимание на то, что у 2 из 6 выздоровевших после уд 


г. ит. опеки и арта 
отмены препарата в дальнеишем при однократном приеме , 
небольшой дозы пирамидона наступил рецидив с быстрым/ 
и глубоким падением количества гранулоцитов. 


данными наблюдений над 200 больными агранулоцитозом, 
возникшим в связи с приемом пирамидона, получили поло- 
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жительные кожные реакции на смесь сыворотки с пирами- } 


_ Через 2 года Оашезвек и Со|ез (1936), располагавшие у г) 


МбезсВ ип с сотрудниками (1952—1956) | 
сыворотке крови больных пирамидоновым 











В дальнейшем существование сывороточных антилейкоци- 
тарных противотел было подтверждено и другими исследо- 
вателями, причем удалось получить антитела не только к 
циркулирующим в крови лейкоцитам, но и к клеткам мие- 
лоидного ростка костного мозга. 

Наличие иммунологических механизмов доказано и гри 
пругих лекарственных гематологических синдромах. Так, 
Нагг!з (1956) получил положительные прямую и непрямую 
антиглобулиновые реакции с эритроцитами больного, име- 
ющего повышенную чувствительность к фуадину. Положи- 
тельные результаты серологических тестов получили также 
Мизшеаа, На]4еп, Сгоуез (1958) при сенсибилизации к хи- 
нину и фенацетину, Етеедтап, Вагг, Вто4у (1956), ВоКоп 
(1956) при повышенной чувствительности к хинидину 
ит. д. 

АсКтоуа (1949—1957) проведены иммунологические ис- 
следования при медикаментозных тромбоцитопенических 
состояниях. Он показал, что в крови людей с повышенной 
чувствительностью к седормиду и некоторым другим ле- 
карствам появляются специфические антитела. При после- 
дующем введении этих препаратов циркулирующие в крови 
антитела связываются с лекарством — антигеном, фиксиру- 
ющимся на поверхности тромбоцитов, что и приводит к 
разрушению последних. 

Исследованиями последующих лет серологически дока- 
‘'зана иммунная природа лекарственных тромбоцитопений, 
возникающих при приеме хинина, хинидина, сульфанил- 
амидов и ряда других препаратов. 

Таким образом, в настоящее время общепризнано, что, 

\/ помимо прямого повреждающего клетки крови действия 
‚\ лекарств или продуктов их превращения, существует им- 
мунный механизм возникновения цитонений. Цитопениче- 
ские реакции крови, наблюдающиеся при первом примене- 
нии медикаментов, представляют собой реакции типа пара- 

`°^ аллергии или неспецифической аллергии. В зависимости от 
„степени реакции наблюдается угнетение либо элементов 

’ только одного ряда (чистые агранулоцитозы, тромбоцито- 

] р и пр.), либо сочетания их (например, агранулоцитоз 


с мегакариоцитопенией при. геморрагической алейкии), 
ибо всех форменных элементов крови (панцитопении). 
ескому воздействию могут подвергаться как эле- 


ерической крови (\УаТас®, 1932), так и клет- 
‘озга (ВосЕ, 1935; ВоБегз и Ктаске, 1930). 
‹ случаях лекарственных гематологических 





реакций, выявленных методом клинического анализа, не 
проводилось специальных серологических исследований в 
полном объеме с целью обнаружения антител, весьма веро- 
ятно, что в основе большинства из них лежат иммунные 
механизмы. 

В дальнейшем была доказана иммунная природа ряда 
других синдромов непереносимости лекарств, в первую 
очередь непереносимости сульфаниламидов и антибио- 
тиков. 

Сульфаниламид (стрептоцид) и его производные были 
экспериментально апробированы и введены во врачебную 
практику в 1935—1936 гг. Эффективность лечения ими 
стрептококковых заболеваний способствовала тому, что эта 
группа средств быстро завоевала популярность среди вра- 
чей и больных. Но уже вскоре после введения этих лекар- 
ственных препаратов появились и стали очень быстро на- 
капливаться сведения об их различных побочных действи- 
ях. В первых сообщениях упоминались лишь отдельные 
наблюдения различного рода высыпаний (Г. А. Ивановский 
и Л. М. Проталинская, 1936; Соодтап и Геуу, 1937; Меп- 
УШе и АгсЬтага, 1937; Вобетз, 1938, и др.), затем довольно 
быстро появились сведения о всевозможных других клини- 
ческих проявлениях побочного действия сульфаниламидов. 
В связи с плохой растворимостью этих препаратов и при- 
менением их преимущественно в виде порошков и таблеток 
особенно типичными для них оказались поздние лекарст- 
венные реакции в виде лихорадки (Назетап и В1аке, 1937; 
СоПасег, 1939), гемолитической анемии (Нагуеу и 7а- 
пеуау, 1937), анемии и агранулоцитоза (1еп110$ п Зоибже- 
Сапаег, 1937; Возепа! и Еоре!, 1939), поражения глаз 
(Вису, 1937), печени, почек, помимо сульфаниламидной 
кристаллурии (В1аск-Зсва#ет, 1942, и др.), нервной си- 
стемы (МиПег, 1945) и др. 

Представления о клинических проявлениях лекарствен- 
ной непереносимости были значительно расширены. Ана- 
лизируя литературный материал, А]ехап@ег (1955) пришел 
к совершенно справедливому выводу, что основная часть. / 
клинических данных о лекарственной непереносимости, не 


п льфаниламидов. 


лихорадки, кожных вы || 


зифаданотатии, артральтий и. 
симос а- 





соре, 1945). Это сходство подтверждалось и данными 
морфологических исследований погибших в периоды лекар- 
ственной непереносимости больных. Случаи тяжелых, угро- 
жающих жизни или смертельных осложнений при приме- 
нении сульфаниламидов касались не столько анафилакти- 
ческого шока, менее характерного для сульфаниламидной 
непереносимости, как главным образом тяжелых затяжных 
форм лекарственной болезни, отличавитихся большим поли- 
морфизмом клинических проявлений и напоминавших си- 
стемные процессы. Как было выяснено. морфологическую 
основу подобных состояний составляли тяжелые пораже- 
ния сосудов типа узелкового периартериита (ТАсбепзет 
и Еох, 1946; Се{апа и Атопой, 1948), свойственные и соб- 
ственно сывороточной болезни (В1еВ, 1942). Аналогичные 
изменения были найдены и при непереносимости препара- 
тов йода, а также ряда других лекарств. Возник вопрос об 
идентичности сосудистых изменений при непереносимости 
сульфаниламидов и собственно узелковом периартериите. 
‚ К тому же было отмечено увеличение числа случаев узел- 
кового периартериита после внедрения сульфаниламидов 
в широкую медицинскую практику. 
С 1943 г. в лечебных целях стал использоваться пеницил- 
лин, а затем и другие антибиотики. 
Ряд факторов способствовал быстрому выявлению боль- 
шого числа различных, в том числе аллергических, ослож- 
}( нений, вызванных применением антибиотиков, особенно 
`` пенициллина. К этим факторам можно отнести большую 
/ эффективность антибиотиков при многих инфекционных 
{ заболеваниях и в связи с этим их широкое распростране- 
‚ ние, сравнительно малую токсичность, особенно первых 
представителей этой группы лекарств, позволяющую при- 
| менять их длительно и в очень больших дозах, хорошую 
’ растворимость препаратов, дающую возможность исполь- 
‚ вовать разнообразные парентеральные пути введения (ин- 
‹ таляционный, внутривенный, интратекальный и др.), не- 
` обходимость дробного в течение суток введения и получе- 
| ние препаратов замедленного действия (депопрепаратов), 
` создающие условия для суммации раздражителя, необходи- 
` мость повторных курсов лечения, воспроизводящих усло- 
т сенсибилизации, и пр. Можно полагать, что быстрому 
сведений о побочном действии антибиотиков 


предшествующие многочисленные и разно- 
ия непереносимости различных ле- 


в мышьяка и сульфаниламидов, 





й изучение иммунологических свойств простых химических 
соединений. 

В результате в течение сравнительно короткого времени 
появилось и растет с каждым днем число сообщений об 
осложнениях, возникающих при применении пенициллина 
и других антибиотиков. Систематическое описание и ава- 
лиз этих осложнений в ряде обзоров (Вго\уп, 1948; Кеги и 
УУпиЪещу, 1953; А. Я. Пытель, 1955; И. А. Кассирский с 
сотр., 1956, и др.) и монографий (А. Л. Либов, 1958; 
В. А. Шорин, 1958; У. А. Аскаров, 1959; Х. Х. Планельес 
и А. М. Харитонова, 1960) позволяют опустить подробное 
последовательное изложение всех известных по этому во- 
просу фактических данных и дают возможность остано- 
виться лишь на тех особенностях, которые внесло с собой 
изучение непереносимости антибиотиков. 

По данным уже первых исследований отмечается значи- 
тельная частота реакций непереносимости при примене- 
нии пенициллина—от 14% при обычном классическом вве- 
дении (Кее{ег с сотр., 1943) до 60,5% при использовании 
препаратов пролонгированного действия (СотиМа с сотр., 
1945). Отмечено большое разнообразие клинических про-. 
явлений — от эфемерных сыпей, всевозможных дерматитов 
до многочисленных висцеральных поражений и тяжелых 
гематологических синдромов. Обратила на`себя внимание 
тяжесть течения непереносимости антибиотиков и значи- 
тельная смертность от анафилактического шока, эксфолиа- 
тивного дерматита и других висцеральных проявлений 6бо- 
лезни. С внедрением в лечебную практику антибиотиков 
еще более отчетливо стали выявляться тяжелые полисин- 
дромные состояния как исход анафилактического шока или 
лекарственной болезни сывороточного типа. Эти формы по 
клиническим проявлениям отличались большим полимор- 
_— физмом и протекали или как. системные заболевания типа 
_ кодллагенозов, или как патология активной мезенхимы — 

икулозы. Близость подобных проявлений лекарствен- 

_ ной болезни и системных заболеваний подтверждается дан- 
ми имму! исследований с обнаружением 
антител, феномена ГЕ-клеток и 


пт 


огических признаков 





обретала прогрессирующее течение и приводила больных В 
гибели. На секции находили изменения в виде дезоргани- 
зации соединительной ткани с очагами некрозов, фибрино- 
идную дегенерацию стенок сосудов, гранулематозные обра- 
зования в различных органах, плазматическую дегенера- 
цию элементов ретикуло-эндотелиальной системы, свойст- 
венные истинным коллагенозам и ретикулозам. Однако 
обратное развитие процесса после отмены подозреваемых 
в плохой переносимости препаратов послужило поводом 
для сомнений в отношении идентичности этих состояний 
истинным тяжелым системным заболеваниям, отличитель- 
ной особенностью которых, по мнению большинства авто- 
ров, считается их необратимое прогрессирующее течение. 
Длительное полициклическое течение после коротких кур- 
сов лечения, иногда даже после однократного ведения пре- 
парата, дает повод некоторым авторам считать, что анти- 
биотики только способствуют выявлению уже существую- 
щей, но ранее не распознанной коллагеновой болезни. 

В настоящее время изучение лекарственной непереноси- 
мости и направлено на уточнение ее связи с системными 
заболеваниями соединительной ткани или ретикуло-эндоте- 
лиальной системы. 

Таким образом, широкое применение сульфаниламидов 
и антибиотиков, обладающих сенсибилизирующими орга- 
низм свойствами, способствовало более глубокому и деталь- 
ному изучению природы аллергической группы осложне- 
ний лекарственной терапии. 

В то же время в медицине продолжали наканливаться 
клинические данные об аналогичном действии уже извест- 
ных и вводимых вновь реже применяющихся или менее 
активных лекарственных средств, вапример новокаина и 
его производных, барбитуратов, витаминов и пр. Фактиче- 

‚ ские данные об этом подытожены в ряде работ последнего 
° времени (АШавагу, 1953; АЛехапаег, 1953; Меу1ег и Рек, 
1962, и др.). Идентичность проявлений лекарственной не. 
/ переносимости при воздействии самых разнообразных по 
‚ химическому составу средств и различные клинические вы- 
`_ ражения заболевания при применении одного и того же 
препарата, независимость развития синдромов от дозы и 
соба введения лекарств исключают. токсическую или 

‚ специфическую природу лекарственной непереноси: 


ы, 
















































Ю А 
Современные представления о патогёнезе 
лекарственной болезни 


В основе современной концепции лекарственной болезни 
лежит учение об аллергии. Под аллергией в настоящее 


| 

а, } время понимают измененную индивидуальную реакцию ор- 
о, ганизма на действие специфическото вещества, возникаю- 
ты щую в результате предшествующего контактасним (Ригаи- 
те, | её, 1906), параспецифическим путем (Мого и КеПег, 1935) 
В или вследствие наследственной высокой чувствительности 
тет | организма — идиосинкразии, или атопии (СооКе, 1935). 
п в Основным условием проявления аллергической реак- 


ции организма является способность того или иного веще- 
ства действовать по типу антигена. Это действие, как пра- 
вило, сопровождается накоплением в клетках организма 
антител, биологически активных веществ из группы, как 
полагают, гамма-глобулинов, способных вступать в реак- 
цию с антигеном. По мнению многих авторов, реакция ан- 
тиген — антитело и составляет патофизиологическую ос- 
нову аллергического процесса. В то же время, как. показа- 
ли многочисленные исследования отечественных авторов, 
механизм аллергических реакций не может быть сведен 
только к образованию антител, так как прямой зависимо- 
сти между количеством антител и степенью выраженности 
аллергических реакций обычно нет. Возникновение этих 
реакций, степень тяжести и особенности аллергического 
процесса в конечном счете определяются состоянием реак- 
тивности организма, зависящей от многих причин, в том 
числе от состояния нервнорефлекторной (А. Д. Сперан- 
ский) и эндокринной (Зе]уе) систем, от физико-химиче- 
ских свойств крови и др. Накопление специфических ан- 
тител при этом — лишь одно из проявлений сенсибилиза- 
ции. В последнее время значение нервнотрофического 
компонента в механизмах развития аллергических реакции 
особенно подчеркивает С. М. Павленко (1963). 

°— Интимный механизм аллергических реакции, по дан 
ным А. Д. Адо (1959), складывается по крайней мере из 


иммунологическую, стадию на территории 
ых» органов происходит реакция антиген — 
ция специфична и вызывается только! 
ого антигена. 











в результате обра- 
оло в тканях, богатых = | 
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Тучными клетками (сосуды, кожа, рыхлая соединительная 
ткань, серозные и синовиальные оболочки), происходит 
бурное освобождение биологически активных веществ типа 
медиаторов (М-вещества) (ВПеу, 1955) — гистамина, гепа- 
рина, серотонина, брадикинина, медленно действующего 
фактора Фельберга и др. В настоящее время известно до 
12 различных М-веществ, определяющихся в крови и тка- 
нях животных при аллергических реакциях. 

В третью, патофизиологическую, стадию реализуется 
патогенное действие продуктов реакции антиген — анти- 
тело (М-веществ) на различные ткани-эффекторы (нерв- 
ную систему, гладкую мускулатуру сосудов, бронхов 
ит. п.). Вторая и третья стадии процесса неспецифичны 
и возникают при воздействии любого раздражителя-анти- 
гена. 

Поэтому в узком смысле слова, по определению 
Ш. Д. Мошковского (1947), аллергическая реакция пред- 
ставляет собой ответ организма на действие М-веществ, 
возникающих при взаимодействии антигена с антителом 
на территории клеток определенных органов. Этим в зна- 
чительной степени объясняется стереотипность ответных 
реакций при воздействии самых различных веществ-аллер- 
генов. 

Аллергия может быть местной или общей. Проявлением 
местной повышенной чувствительности сенсибилизирован- 
ного организма является гиперергическое воспаление 
(ВбзЗе, 1932—1933), развивающееся в месте воздействия 
аллергена. 

Общая повышенная чувствительность обычно вырагкает- 
ся анафилактическим шоком (РотЫег, Всвеь 1902), воз- 

‹ никающим при хорошей резорбции того же аллергена, 
например при внутрибрюшинном или внутривенном его 
` введении. 

При наличии двух крайних вариантов клиническая кар- 
тина аллергической реакции в каждом отдельном случае 

| отличается очень большим разнообразием в зависимости от 
. < слопени участия каждого из этих компонентов, что в конеч- 


ном счете определяется состоянием организма. А. М. Без- 
редка (1925), А. Д. Сперанский (1933—1935) и др. дока- 
и большую роль состояния тканей зоны введения анти- 
‘ителя в развитии и степени выраженности 

ского процесса. А. М. Безредка в своих класси- 

‘доказал важное значение состояния цент- 

ов нервной системы в осуществлении реак- 













ций аллергии. В клинике хорошо известен факт преду- 
преждающего действия нейротропных препаратов (мор- 
фин, пантопон) и некоторых других средств по отношению 
к посттрансфузионным реакциям. Помимо того, при ле- 
карственной непереносимости у отдельного больного из- 
вестны периоды как высокой чувствительности, так и 
полной невосприимчивости к препарату-аллергену. С точ- 
ки зрения физиологических представлений это дает осно- 
вание предполагать фазовый характер течения аллергиче- 
ских состояний, возможно, как отражение динамики 
нервных процессов, составляющих одну из основ таких 
реакций. 

О непосредственных причинах развития то местного, то 
общего аллергического процесса почти ничего неизвестно. 
Полагают, что одним из выражений реактивного взаимо- 
действия тканей организма и антигена-раздражителя яв- 
ляется неодинаковый «тропизм» последнего к различным 
тканям в каждом отдельном случае (А. Д. Адо, 1947). 
Этим, по-видимому, объясняется разнообразие лекар- 
ствзнных аллергических реакций у одного и того же 
больного при повторных контактах с препаратом-аллер- 
геном. 

Попытки применения теории аллергии для объяснения 
лекарственной непереносимости отмечались уже в первые 
годы создания этого учения (Ргдиеф, 1906). Так, отечест- 
венный врач-невропатолог Г. А. Ивашенцев в 1911 г. на 
основании клинического сходства подчеркивал анафилак- 
тическую природу нитритоидных кризов, возникающих при 
парентеральном введении мышьяковистых препаратов. 
Л. С. Розенталь в 1943 г. распространял учение об аллергии 
на целый ряд клинических процессов, в том числе на пище- 

вую и лекарственную идиосинкразию. 

Ной в 4949 г. собрал в литературе несколько сообще- 
ний о местном аллергическом действии некоторых лекар- 
_ ственных веществ (атоксил, салицилаты, препараты 
мышьяка). А. М. Безредка в 1928 г. включал в понятие 












Однако теоретическое обоснование этого поло- 
время тормозилось представлением 0б обя- 
й (макромолекулярной) природе антиге- 
овоположниками учения об аллергии. 


осимости явились работы Офегтау- 
ошег и его сотрудников (1930— 
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огии явления идиосинкразии к простым химическим ее 


современной трактовки патогенеза. 
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1935). Они доказали, что многие простые химические ве- 
щества, в том числе лекарства, будучи введены в молекулу 
белка, оказывают антигенное действие на животный орга- 
низм. Антигены такого типа получили название комплекс- 
ных. Было показано, что специфичность комплексного 
антигена определяется не всей его молекулой, а только тем 
химическим радикалом, который введен в нее искус- 
ственно. 

Как теперь известно, иммунологическая специфичность 
свойственна практически каждому веществу независимо 
от его природы, поэтому количество антигенов по разнооб- 
разию их специфичности безгранично’ (В. С. Гостев, 
1959). 

В настоящее время твердо установлено, что белковые 
компоненты различных тканей и сыворотки крови обла- 
дают значительно выраженной способностью фиксировать 
различные вещества, входящие в состав самой сыворотки 
или временно находящиеся в крови и тканях после их 
искусственного введения (Веппво]4, 1932). Этот факт име- 
ет очень большое значение для понимания известной из 

} клинического опыта возможности развития сенсибилиза- 
ции к лекарственным веществам. 

Систематическое поступление, тем более парентераль- 

\\ / ное, лекарств в организм сопровождается образованием 
комплексных антигенов. Лекарства, подобно другим хими- 

„’ ческим соединениям, детерминируют антигенные свойства 
получаемых комплексов; малейшие изменения в молеку- 
лярном строении препарата ведут к изменению антиген- 

` ных свойств полученных соединений. В результате ока- 

зывается, что близкие по строению лекарственные веще- 

> / ства действуют не всегда одинаково с точки зрения реак- 

` ций высокой чувствительности. Хорошо известно, что не- 

‚ редко повышенная чувствительность развивается избира- 

’ тельно лишь к одному препарату из одной группы ле- 
карств. 

Установлено, что различные лекарственные средства в 

‚/разной степени обладают способностью сенсибилизировать 

) „ организм в зависимости от величины и формулы их моле- 

к кулы и способности связываться с белками организма. 
Так, было установлено, что высокими антигенными свой- 
ствами обладают некоторые соединения, в основе которых 

\\ лежит бензольное кольцо с присоединенными к нему МН?- 

зу труппой или атомом хлора. Как известно, именно к этой 
группе веществ относятся такие высокоаллергенные пре- 
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параты, как сульфаниламиды, новокаин, ПАСК. Дру- 
гой аналогичной группой соединений являются пренпа- 
раты пиримидина, например метилтиоурацил, бутадион 
и пр. 

В настоящее время установлено, что в некоторых слу- 
чаях промежуточные продукты метаболизма ряда химиче- 
ских веществ обладают большей способностью связывать- 
ся с белками, чем исходные химические структуры. Поэто- 
му возможна сенсибилизация не к самому препарату, а к 
промежуточным продуктам его обмена. Этот факт, по-ви- 
димому, лежит в основе так называемой перекрестной 
сенсибилизации. ‚ Примером могут служить медикаменты, 
в процессе метаболизма которых образуются высокоактив- 
ные хиноиновые или фенотиазиновые соединения (амина- 
зин и др.). Присоединяясь к различным аминокислотам и 
белкам, они образуют компоненты большого молекулярно- 
го веса и превращаются в полноценные антигены (В. Мау- 
ег, 1949). 

В настоящее время имеются предположения о наличии 
не только белковых, но также полисахаридных и линоид- 
ных комплексных антигенов. 

Появление в организме антигена сопровождается вы- 
работкой антител. Возникшие специфические антитела к 
определенным химическим структурным частям сложных 
молекул в дальнейшем способны реагировать с этими груп- 
пировками независимо от того, с каким белковым носите- 
лем они будут связаны. Материальная основа специфич- 
ности антител остается пока неразгаданной  — 

Антитела, как теперь доказано, имеют клеточное проис- 
хождение. - Работами многих авторов четко показано обра-^ 
зование антител ретикулярными клетками лимфатических 
узлов. Важная роль в образовании антител отводится плаз- . 
матическим клеткам, основная функция которых, по со- 
временным представлениям, заключается в синтезе глобу- 
линов. Степень активности синтеза антител, как это пока- 
зано цитохимически, отображается в так называемой ^ 
Е реакции тех или иных тканей. При этом — | 


\ 


ногенеза. Это позволяет понимать сущ- 
ких ‘состояний, при оны ‘антител 
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| покарствонных 





веществ. Ему удалось сенсибилизировать кроликов к сали- 
циловому натрию и аспирину даже без предварительного 
присоединения этих препаратов к белку. 
В настоящее время также доказана возможность обра- 
зования аутоантител к клеткам организма, пораженным 
} лекарством первично или в порядке реакции антиген — 
антитело. Так представляют патогенез гемолитической 
анемии, когда на поверхности эритроцита сорбируется то 
или иное лекарственное вещество и превращает его в анти- 
ген. Образующиеся при этом антитела в дальнейшем с1о- 
собны реагировать не только с нагруженными лекарством, 
но и с нормальными эритроцитами и повреждать их. Ле- 
карственная аутоиммунизация является важным патогене- 
тическим фактором при ряде патологических состояний — 
аутоиммунных  цитопениях (гемолитическая анемия, 
хроническая гранулоцитопения, агранулоцитоз, тромбоци- 
топеническая пурпура), коллагеновых заболеваниях, ами- 
лоидозе и др. В отдельных случаях лекарственная аутоим- 
мунизация протекает как сложная цепная реакция, 
захватывающая и нарушающая многие физиологические 
механизмы. В этих случаях процесс аутоиммунизации, раз 


начавшись, может происходить затем непрерывно. Так, 
/возникнув при каком-либо остром патологическом процес- 
/ се, аутоиммунные механизмы могут перевести его в 


‹ 
хроническое состояние, когда появившиеся аутоантитела, 


реагируя с собственными клетками или тканями организ- 

ма, против которых они направлены, повреждают их и вы- 

-зывают появление новых порций антигена. В ответ на но- 

вые антигенные импульсы в продуцирующей антитела 

системе организма снова происходит образование аутоан- 
тител, повреждающих ткани и т. д. 

Таким образом, в настоящее время хорошо известно, 

„что под влиянием лекарств может происходить специфиче- 

/ ская иммунологическая перестройка организма, которая 

регистрируется с помощью серологических показателей, 

\ / например методом пассивного переноса антител (реакция 

Прауснитца— Кюстнера), кожными аллергическими про- 

бами, реакцией агглютинации с эритроцитами, покрытыми 

слоем лекарств, реакцией диффузной преципитации в геле 

днако в силу клеточной локализации антител эти 

ели не всегда бывают положительными. Такой 

способствуют перерывы в лечении, 

ии одними и теми же средствами 





Работами Мооге и Вееа показано, что нормальная ит 
низация предоставляет собой двухфазный процесс. В пер- 
вую фазу ретикуло-эндотелиальные клетки образуют фик- 
сированные клеточные антитела, что обычно наблюдается 
при аллергических реакциях замедленного типа. Во вто- 
рую фазу происходит трансформация таких антителооб- 
разующих клеток в плазматические, при этом освобождает- 
ся большое количество антител, которые обычно появляют- 
ся в плазме в виде тгамма-глобулинов и могут быть 
выявлены в сыворотке крови. 

В зависимости от наличия или отсутствия антител в 
сыворотке сенсибилизированного индивидуума различают 
два главных типа аллергических реакций (ЗутеГюта, 
1937; А. Д. Адо, 1948; Натрюп, 1949; Гаутепсе, 1959). 
Аллергические реакции, при которых в сыворотке крови 
обнаруживаются циркулирующие антитела, выделены в 
категорию «быстрых», «ранних» реакций (реакции «не- 
медленного тина»). Аллергические реакции, при которых 
отсутствуют определяемые тем или иным способом антите- 
ла, специфичные к данному антитену, названы реакциями 
«замедленного», или «туберкулинового», типа (тии «кле- 
точной гиперчувствительности») (по Сей, 1959). 

Аллергические реакции эритематозного типа имеют 
очень широкое распространение; именно при таких состоя- 
ниях нередко наблюдают и наследственное предрасноло- 
жение к развитию сенсибилизации (атопическая аллер- 
гия). Е 

Этот тип аллергических реакций в классической форме 
наблюдается также при лекарственной непереносимости, 
сопровождающейся сенсибилизацией кожи. Сывороточные _ 
антитела, вызывающие эти реакции, носят название «вол- 
дырных» и «эритематозных» антител, или «реагинов». Они 
разрушаются при 56°, не преципитируются антигеном 
11 УЙто, а соединяются с ним лишь в клетках организма 
чувствительного животного. При введении этих антител с 
сывороткой в кожу они длительно сохраняются в ограни- 

енных участках. Реагины выделяются из фракций ал”, В- 
улинов. Некоторое представление об их количе- 
держании в сыворотке дает реакция пассивного и 
билизированного субъек- 
а). 
воспаления при аллер- 
еризуется \ 





скоплением лейкоцитов (преимущественно нейтрофилов) 
в очаге поражения и местной тканевой эозинофилией, 
Последнюю объясняют участием эозинофилов в адсорбиро- 
вании гистаминовых продуктов (И. А. Кассирский и 
Г. А. Алексеев). 

Аллергическая реакция анафилактического типа являет- 
ся единственным искусственно воспроизводимым аллерги- 
ческим процессом, встречающимся у лабораторных живот- 
ных и иногда у человека (при неосторожном применении 
лечебных сывороток). Этот процессе представляет собой 
резко усиленную нормальную иммунную реакцию на пар- 
ентеральное введение растворимого чужеродного антигена 
и обусловлен наличием термостабильных, преципитирую- 
щихся в присутствии антигена и передающихся пассивно 
«повреждающих» (или «агрессивных») антител. 

Присоединение повреждающих антител к клеткам той 
или иной другой ткани вызывает их повреждение, лизис, 

‚  коагуляцию и пр. С воздействием этих антител связывают 
\ - дезорганизацию соединительной ткани. 

Следует отметить существование третьей труппы анти- 
‘тел, носящих название «защитных», «блокирующих» или 
«интибирующих». Они названы блокирующими потому, 
что, соединяясь со специфическим антигеном, нейтрализу- 
ют (блокируют) его активность, препятствуют соединению 
с реагинами (или повреждающими антителами) и в ре- 
зультате подавляют или тормозят развитие аллергической 

_ реакции. Блокирующие антитела термостабильны, специ- 
фичны, в процессе иммунизации быстро исчезают из кожи. 
‚Почти ничего неизвестно в отношении механизма, благода- 
ря которому эти антитела успешно конкурируют с реаги- 
нами при их взаимодействии с антигенами. 

Блокирующие антитела возникают в ответ на инъекцию 
антигена и обусловливают развитие иммунитета. Искусным 
подбором дозы антигена объясняется, по-видимому, успех 
лечения дробными инъекциями аллергенов (специфиче- 
ская десенсибилизация). 

Значительно меньше изучены аллергические реакции 
замедленного, или туберкулинового, типа, возникновение 
которых, как`полагают, обусловлено клеточной сенсибили- 
зацией. Реакции замедленного типа не передаются через 

сыворотку, но ‘могут быть пассивно переданы клетками, на- 


Е мер отмытыми лимфоцитами. : 
_ По мнению Та\тепсе (4959), ближайший механизм реак- 
ото типа сводится к образованию в клетках 





комплекса антиген — антитело. В дальнейшем в результа- 
те гибели части сенсибилизированных клеток комплекс 
антиген — антитело диссоциирует и выделяет в кровь 
свободный диссоциированный антиген, который поражает 
новые чувствительные к нему клетки. При этом нечувстви- 
тельные клетки могут поглощать не только антиген, но и 
особый передаточный фактор («клеточное антитело»), 
становясь в свою очередь сенсибилизированными и, таким 
образом, подготовленными к продолжению этой непрерыв- 
ной, своего рода «цепной» аллергической реакции. Этот 
процесс происходит до тех пор, пока из организма не будет 
удален антиген. 

Помимо аллергических реакций замедленного типа, свя- 
занных с бактериальной, вирусной, грибковой и спирохет- 
ной инфекцией, такие реакции наблюдаются и как резуль- 
тат сенсибилизации к растительным и некоторым простым 
химическим веществам, например бериллию (Гаутепсе), 
медикаментам. 

Тканевой локализации реакции антиген — антитело свой- 
ственна определенная гистологическая картина. Наиболее 
важным ее элементом является скопление в поражаемой 
ткани мононуклеаров, обычно определяемых как «недиф- 
ференцированные мезенхимные клетки», сходные с гистио- 
цитами. Указанные клетки скапливаются вокруг антигена, 
образуя так называемые периваскулярные островки, затем 
набухают, пролиферируют и частью погибают. 

Деление аллергических реакций на две группы имеет не- 
сколько условный характер. В клинических условиях это 
разграничение провести не всегда легко, так как нередко у 
больного, страдающего аллергическим заболеванием, быва- 
ют налицо и признаки клеточной сенсибилизации, и цир- 
кулирующие в сыворотке антитела; поэтому обычно гово- ^ 
рят о преобладании аллергических реакций того или иного 
типа. 

_ При лекарственной непереносимости, как правило, име- 

т значение оба вида аллергических реакций. Реакции _ 

п ного типа, как уже товорилось оотве вуют ле- 
реакциям быстрого типа (бронхиальная аст- 
ке крапивница). При внутрикожном введе- 
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ной пробе через 12—24—48 часов образуется продолжи- 
тельно существующая гранулема. 

В обоих случаях возможна специфическая десенсибили- 
зация. Но если в первом случае десенсибилизация связана 
с образованием избытка блокирующих антител, то меха- 
низм десенсибилизации при замедленном типе иной и объ- 
ясняется постепенным насыщением фиксированных (в тка- 
нях) антител малыми дозами антигена (ЗутеГота). 

Таким образом, при наличии предварительной сенсиби- 
лизации организма последующий контакт его с антигеном 
может уже с самого начала вызвать аллергическую реак- 
цию, иногда локализованную в месте введения препарата 
(Я. Л. Рапопорт, 1935). В других случаях, в частности при 
длительном применении различных лекарственных ве- 
ществ, аллергические или парааллергические изменения 
реактивности организма возникают на протяжении курса 
лечения. При этом в одних случаях аллергический процесс 
развертывается в короткий промежуток времени, в то вре- 
мя как в других иммунологическая реакция требует для 
своего развития и завершения длительного периода. Так, 

г наиболее часто проявления лекарственной аллергии об- 
2 наруживаются на 9—14-й день лечения (эритема 9-го 
`,, | ДНЯ). 

_ Раврешающая доза вещества, вызывающая клинически 

‘картину собственно лекарственной болезни, может быть 

сколь угодно мала вне соответствия с тяжестью вызывае- 

мых ею явлений. Так, хорошо известно, что смертельный 

‚анафилактический шок может наступить от введения ни- 

чтожных количеств препарата-аллергена. 

Учитывая непосредственную связь аллергических реак- 
ций с защитными иммунными процессами, полагают, что 
практически у каждого человека при определенной дозиров- 
ке и продолжительности экспозиции можно получить хотя 
бы легкие признаки повышенной чувствительности к любо- 
му препарату. Можно думать, что лишь редкие лица, напри- 
мер с агамма-глобулинемией, не подвержены лекарствен- 
ной болезни. Так, известно, что если в обычной клиниче- 
ской практике после профилактического введения малых 
доз лечебной сыворотки в мышцу сывороточная болезнь 
развивается редко, то при введении ббльших доз ее внутри- 
венно удается получить сывороточную болезнь у 80% ре- 
ципиентов. Так называемая нирваноловая болезнь поража- 

небольших наблюдавшихся группах поголовно всех. 
гласуется и тот факт, что лекарственная болезнь 
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чаще развивается при применении ши 
ных средств, когда создается возмозжн 
большого количества населения. Соответственно многие но- 
вые средства первые месяцы и годы кажутся лишенными 
побочных аллергенных свойств, которые обнаруживают- 
ся позже. Среди тех работников, которые в связи с про- 
фессией имеют постоянный контакт с медикаментами, ле- 
карственная аллергия отмечается чаще. 

Развитию сенсибилизации к медикаментам способствуют 
перерывы в лечении и применение лекарств повторными 
курсами. Так, по данным Гауопз и ВаФетог (1942), при 
первом курсе лечения сульфатиазолом лекарственная ли- 
хорадка наблюдалась у 5% больных, при втором курсе — 
у 36%, а при третьем курсе —у 80% больных. АШехапаек 
вообще считает типичным для лекарственной непереноси- 
мости появление ее только при повторных приемах ранее 
хорошо переносимых лекарств. 

Таким образом, экопериментальные и клинические дан- 
ные в настоящее время бесспорно свидетельствуют о важ- 
ном значении аллергических механизмов в возникновении 
и течении лекарственной непереносимости. Доказана во3- 
можность антигенного действия лекарств на организм, спо- 
собность их вступать в реакцию антиген— антитело и вызы- 
вать соответствующие клинические синдромы аллергии, 
возникновение и течение которых полностью соответствуют 
закономерностям иммунологических процессов. 

В то же время воспроизведение и течение аллергического 
процесса, как всякого другого процесса, происходящего в 
высокоорганизованном животном организме, зависят от 
способности организма отвечать на воздействия внешней 
среды, т. е. от его реактивности в широком смысле слова. 

еактивность организма определяется целым рядом фак- 
торов. 

Отечественными, главным образом советскими, учеными 
разработан вопрос о роли нервной системы в механизмах 

_и регуляции аллергических процессов (А. М. Безредка, 
_ А. Д. Сперанский, П. Ф. Здродовский, А. Д. Адо, А. Н. Гор- 


роко распространен- 
ость сенсибилизации 


и др.). С одной стороны, работами этих исследовате- 
азано, что различные отделы нервной системы на- 





ниях нервной системы при аллергии (сывороточные и ле- 
карственные энцефалиты, невриты и пр.). 
® другой стороны, при изучении деиствия антигенов как 
раздражителей нервной системы установлена важная роль 
рефлекторных механизмов в осуществлении азлергиче- 
ских процессов. Большое значение при этом имеет состоя- 
‘ние хемореценторов сосудов как начального звена рефлек- 
торной дуги. Этими исследованиями, по мнению А. Д. Адо, 
показано, что интимные аллергические механизмы в пато- 
логическом процессе непосредственно переходят в меха- 
низмы «неврогенные». При этом, как подчеркивает автор, 
аллергический фактор является первичным звеном и, сле- 
довательно, играет роль этиологического фактора. Однако, 
как справедливо замечает И. В. Давыдовский, один 
единственный фактор никогда не может быть всей причи- 
ной; он лишь необходимая часть причины, к тому же не 
всегда важнейшая. Так, известно, что попадание антигена 
в организм и реакция антиген— антитело, имея бесспорное 
отношение к аллергическому процессу, не детерминируют 
его как таковой, так как помимо внешней причины — нали- 
чия антигена-раздражителя — необходима еще внутренняя 
причина — соответствующее состояние реактивности орга- 
низма, которая, по выражению И. П. Павлова, «превращает 
в нервный процесс определенный вид энергии». В эту ста- 
дию течение аллергической реакции полностью подчиняет” 
ся общефизиологическим закономерностям, разработанным 
для нервного процесса классиками отечественной физиоло- 
тии, — законам суммации раздражения (И. М. Сеченов), 
соотношения возбуждения и торможения (И. Е. Введен- 
ский) и др. Следовательно, исходное состояние нервной 
системы в любом ее действующем звене может существен- 
но изменить течение реакции антиген— антитело. 
у Так, в работах А. Д. Сперанского и его учеников убеди- 
тельно показано значение состояния тканей — рецепторов 
аллергена в возникновении и течении различных, в том чи- 
_ сле аллергических, процессов. А. Д. Адо (1944) отметил 
°— влияние симпатической нервной системы на возникновение 
Е ргических феноменов. А. Н. Гордиенко (1949) подчер- 
: значение вегетативной нервной системы в процессах 
, . Ф. Здродовский (1956—1958) изучал 
т механизмов иммуногенеза с 
о мозга (гипоталамическая область). 
‘и учеников И. П. Павлова пока- 
в нервной системы на течение 








и, аллергических реакций. И хотя возможность чисто невро- 


и ма А генных форм аллергических процессов в настоящее время не 
м подтверждается экспериментальными данными, клиниче- 
та ский опыт не исключает ‘последующего воспроизведения 
Зена м, некоторых аллергических состояний, например повторных 
то Мы приступов бронхиальной астмы, крапивницы, отеков Квин- 
ам ц ке, условнорефлекторным, или «анамнестическим», путем. 
ХОД а, Начавшись как лекарственные, сывороточные и другие ре- 
м о акции, в последующем эти состояния начинают возникать 
чет а как периодические нервнодистрофические процессы и пре- 
Звено, \ вращаются по существу в периодическую болезнь. Влия- 
Кр р ние нервной системы на иммунологические процессы 
Довеки подтверждается фактом снижения аллергической реактив- 
ТЬ Всей ы ности в периоды ее угнетения (У животных о у 
к то человека некоторые нервно-психические заоолевания, 
МУ Жень протекающие с депрессиями; отчасти медикаментозный 
Дание антон сон). 





Таким образом, исследования отечественных ученых по- 
казали, что клеточно-гуморальный и нервнорефлекторный 
механизмы в патогенезе любого аллергического, в том чис- 
ле лекарственного, процесса представляют собой лишь два 
последовательных звена, в каждом из которых процесс мо- 
жет быть модифицирован другими воздействиями. 

Хорошо известно, что нервные влияния на различные 
проявления реактивности, в том числе иммунологической, 
осуществляются не только с помощью непосредственных 
трофических воздействий, но и опосредованно, через гумо- 
ральный механизм. С этой точки зрения большой интерес 
представляют исследования, касающиеся анализа влияния 
на различные аллергические феномены гипофизарно-адре- 
наловой системы (Зейуе, 1950—1954; П. Ф. Здродовский, 
1956—1958). Работами этих авторов установлено, что под 
влиянием самых разнообразных воздействий в организме 
происходит защитная мобилизация гормонов гипофиза 
(адренокортикотропный гормон) и коры надпочечников 
(кортизон). Эти так называемые адаптивные гормоны сни- 
жают реактивность соединительной ткани и тем самым, в 
частности, уменышают реакцию организма на антигенное 
оажение. Следует отметить, что в данном вопросе кли- 
‘ика применения гормональных препаратов 

` надпочечников для терапии аллергиче- 
‘значительно большие успехи, чем 

ретическая разработка этой про- 














































































Важное место в воспроизведении лекарственных реакций 
отводится индивидуальности, которую понимают как ин- 
дивидуальное опосредование наследственных, бытовых, 
профессиональных и других факторов. Значение иИНДИВИ- 
дуальности особенно выступает в условиях эксперимента 
(1. Ф. Здродовский). Так, у определенного числа чувстви- 
тельных к пенициллину морских свинок феномен гиперер- 
гии при введении этого антибиотика получить не удается; 
30% кроликов рефрактерны к анафилатоксину; при имму- 
низации больших коллективов людей всегда выявляются 
рефрактерные лица. Клиницисты под индивидуальностью 
понимают способность организма в зависимости от ряда 
причин воспроизводить и модифицировать те или иные 
синдромы болезни. Так, лица крепкие, отличающиеся хоро- 
шим здоровьем в период выздоровления от нетяжелых ин- 
фекций или других легких заболеваний оказываются более 
склонными к лекарственной болезни и ее тяжелому тече- 
нию, возможно, в силу большего развертывания неспеци- 
фического аллергического компонента. Значение индивиду- 
альности сказывается и в различной прочности приобре- 
тенной повышенной чувствительности, в неодинаковой 
скорости ее последующей утраты и т. д. 

Возникновение лекарственной аллергии зависит от ха- 
рактера заболевания. Влияние особенностей заболевания 
на лекарственную непереносимость осуществляется то бо- 
лее простым, то более сложным путем. Так, заболевания 
желудочно-кишечного тракта способствуют развитию ал- 
лергических заболеваний в результате нарушения барьер- 
ной функции кишечной стенки и более легкого проникнове- 
ния чужеродных, в том числе антигенных, веществ в орга- 
низм. Аллергические заболевания и некоторые инфекции 
вызывают предрасположение к лекарственной непереноси- 
мости более сложным путем. В этих случаях состояние 
повышенной реактивности возникает по типу парааллер- 
тии. Предшествующая инфекция, характеризующаяся из- 
менением реактивности организма вообще, как правило, 
выполняет роль неспецифического сенсибилизатора. Можно 
полагать, что в развитии лекарственной непереносимости 

1 1 ‘механизмы занимают особенно большое 

лекарственной непереносимости 
приемов препарата. В других 
я формируется на протяжении 

я обладает очень большим 

ений и топографиче- 
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вых ских локализаций, возникая нередко в отдаленных от ме- 
Диви” ста введения лекарства местах. При этом легкая сама по 
Мент, себе в связи со слабопатогенными свойствами ее возбуди- 
ВСТВи. Ен инфекция может сопровождаться тяжелой лекарст- 
перер венной непереносимостью, поскольку она сообщает орга- 
ается. низму резко повышенную чувствительность в отношении 
а Е оедойотвий. В этих случаях, по выражению 
я .^. полтыпина (1938), наступает «гиперергическая дез- 

Я организация организма». 


Отмечена особая склонность некоторых инфекций, на- 
пример туберкулеза, сепсиса, предрасполагать больных к 
парааллергическим реакциям. Этот факт объясняет боль- 
шую частоту лекарственных реакций у таких больных. 
Р. О. Драбкина (1940) делает заключение, что «чувстви- 
тельность туберкулезного организма не только к туберку- 
лезу, но и к другим веществам расширяет понятие о 
туберкулезной аллергии, включая в него и гетероаллер- 
гию». 

Несомненно, что заболевания, которые сопровождаются 
подавлением общей реактивности и иммунологических про- 
цессов (отечные синдромы, уремия и др.), протекают с 
меньшим числом лекарственных реакций. Так, хорошо из- 
вестна задерживающая для лекарственной болезни роль 
голодания и истощения. Механизм задерживающей роли 
голодания, по-видимому, связан с нарушением белкового 
обмена. Как известно, клеточный белок может переходить 
в плазму, если концентрация протеинов в крови по какой- 
либо причине снижается (ЗЫфр|, 1941). Таким образом, 
при белковом голодании происходит непрерывное расходо- 
вание тканевых белков в процессе выравнивания белково- 
го равновесия, причем общую судьбу протеинов разделяют 
и иммунные глобулины. В конечном счете в условиях го- 
лодания неизбежно расходуются и утрачиваются клетка- 
глобулиновые антитела, возникшие в них ранее под 
лем иммуногенеза. При этом клетки возвращаются к 

едшествовавшему иммунизации. Таким обра- 
ультате белкового голодания, по Саппоп, может 
состояние повышенной чувствительности. 
связи с резким снижением реактивности у 
алиментарной дистрофией, не наблюдает- 

енез которых связан с гиперергиче- 
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ческой патологии, отмечающиеся при алиментарной дист- 
рофии и в основном связанные с понижением реактивности 
организма, являются особенно убедительной иллюстрацией 
к общему положению о решающем значении исходной ре- 
активности организма в возникновении и формировании 
аллергического процесса. 

В связи с этим широко разрабатывались вопросы влия- 
ния особенностей питания на аллергические процессы, 
В опытах на голодавших животных выявлена способность 
к быстрой регенерации утраченной иммунологической ак- 
тивности под влиянием последующей богатой белками дие- 
ты. По данным лаборатории П. Ф. Здродовского (1936), 
существует определенное соотношение между поступлени- 
ем белка с пищей и способностью организма к синтезу спе- 
цифических антител, что отражается в оживлении цитоло- 
гических и серологических реакций лимфоидной ткани и 
накоплении антител в крови (А. А. Илиментова и 
И. Б. Фрязинова, 1963). Этот факт подтверждается хорошо 
известным из клинического опыта повышением частоты 
аллергических реакций у выходящих из голодания людей, 
которые в этот период дают повышенную реакцию на мно- 
гие, в том числе пищевые и лекарственные вещества. 

Экспериментально подтверждено, что степень сенсибили- 
зации организма может меняться в зависимости от сезона 
года, например чувствительность повышается весной. Ме- 
ханизм сезонных колебаний повышенной чувствительности 
остается маловыясненным. При объяснении его обычно 
ограничиваются различными допущениями. Так, в частно- 
сти, полагают, что сезонная смена метеорологических фак- 
торов может оказывать влияние на обмен веществ, на ак- 
тивность эндокринных органов, а также на состояние нерв- 
ной системы. Учитываются также сезонные колебания 
солнечного облучения, особенно ультрафиолетового, сезон- 
ные колебания в потребности и получении витаминов и др. 
При лекарственной сенсибилизации особое значение при- 
обретает эффект фоточувствительности. Лица с повышен- 
ной чувствительностью к лекарствам более подвержены 
воздействию солнечных лучей. Важны также влияния тем- 
пературного фактора и влажности. В частности, известно, 
что охлаждение само по себе может привести к холодовой 
аллергии, а последняя повышает чувствительность боль- 
ных к лекарствам. Сезонные колебания реактивности орга- 

_ низма у животных обычно связаны с периодами физиологи- 
° ческой депрессии, крайним выражением которой является 
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зимняя спячка. Зимняя спячка, по единодушному заключе- 
нию всех исследователей, снижает выработку иммунных 
реакции, включая и аллергические феномены. 

Большое значение в возникновении аллергических состо- 
яний имеет наследственность. Из экспериментов на живот- 
ных хорошо известно, что отбор и последовательное скре- 
щивание особей, характеризующихся определенной пред- 
расположенностью к тем или иным процессам, приводят к 
формированию достаточно стойких тенотипических линий 
с преобладающей высокой чувствительностью к данного 
рода воздействиям. По отношению к лекарственной аллер- 
гии этот вопрос экспериментально не изучался. Но анализ 
литературных данных о частоте аллергических реакций 
среди населения различных стран позволил В. А. Шорину 
(1959) высказать мнение, что ббльшая, чем в других стра- 
нах, частота аллергических реакций в США связана имен- 
но с этим фактом. 

Можно полагать, что некоторые формы идиосинкразии, 
например атопии, представляют собой явления наследст- 
венно закрепленной приобретенной чувствительности к то- 
му или иному аллертгену. 

Для проявления реакций аллергии имеет значение воз- 
раст. В настоящее время доказано, что эмбриональный пе 
риод характеризуется снижением всех видов специфиче- 
ской реактивности. Многочисленными исследованиями 
(П. Ф. Здродовский, И. А. Аршавский) установлено, что 
способность организма к взаимодействию с аллергеном сла- 
гается в растущем организме постепенно и оформляется 
лишь на определенном уровне его общефизиологического 
созревания. В соответствии с общей пониженной реактив- 
ностью организма ранний возраст прежде всего характери- 
зуется слабой способностью к продукции антител даже при 
активной иммунизации. Это положение подтверждено 

—  электрофоретическими и иммунологическими исследова- 
_  ниями, которые также показали, что у новорожденных в 
ы атальном периоде не продуцируются ни гамма-глобули- 
ни антитела (Утег, 1954). Как указывает Соо4 (4956), — 
аются в состоянии, подобном тому, которое на- | 
у больных агамма-глобулинемией. При этом у. 





иногда выявляются в сыворотке крови новорожденных, то 
они, как полагают, передаются им пассивно от матери пла- 
центарным путем. Это предположение подтверждается тем, 
Что в крови новорожденных содержание этих антител и 
гамма-глобулинов изменяется (постепенно падает), так же 
как изменяется уровень антител, искусственно введенных 
в кровь. Согласно новейшим данным, у новорожденных мо- 
жет наблюдаться выработка некоторого количества анти- 
тел, но полноценные иммунологические механизмы отсут- 
ствуют. В соответствии со сказанным находится факт ред- 
КОГО появления реакций лекарственной непереносимости у 
новорожденных и детей, хотя в литературе известны опи- 
сания отдельных случаев тяжелых реакций на медикамен- 
ты у детей даже младшего возраста (ЗаиетЬгет, 1951; То4ег, 
Гузапдег, 1952; Ва&ка с сотр., 1960, и др.). 

Понижение реактивности после рентгеновского облуче- 
НИЯ происходит также по механизму выключения деятель- 
ности ретикуло-эндотелиальной системы, которая избира- 
тельно подавляется лучевыми воздействиями. 

Среди взрослых наибольшая частота аллергических ле- 
карственных реакций приходится на возраст 20—40 лет. 
По Н. Н. Сиротинину (1938), в старческом возрасте также 
снижается аллергическая реактивность. 

В литературе отмечается зависимость возникновения ре- 
акций аллергии от пола. Так, полагают, что лекарственные 
реакции со стороны крови чаще наблюдаются у женщин, а 
сосудистые, например узелковый периартериит, — у муж- 
чин. Однако данные о роли пола в развитии различных 
форм лекарственной непереносимости пока еще противоре- 
чивы. 

В последнее время появляются сообщения о возможности 
влияния физико-химических свойств крови и тканей на те- 
чение аллергических процессов, как полагают, в результа- 
те нарушения ферментативных процессов, особо чувстви- 
тельных к этим условиям. В пробирочных реакциях значе- 
ние физико-химических факторов для иммунных процессов 
доказывается бесспорно. Однако можно полагать, что в ор- 
танизме со свойствами сохранения постоянства внутренней 

°— среды эти факторы имеют меньшее значение. Возникнове- 
_ ние аллергических реакций у больных с выраженными об- 

_ менными сдвигами, например ацидозом при уремии и диа- 

_ бетической коме, гипергликемией при сахарном диабете, 

й ей в период отеков у сердечных больных и пр., 


ерждает это предположение. 





Таким образом, развитие лекарственной аллергической 
реакции определяется, с одной стороны, воздействием на 
организм внешних факторов — повторным введением ан- 
тигена и, с другой — индивидуальностью или исходной ре- 
активностью организма. При этом поступление антигена 
даже в сенсибилизированный организм не всегда вызывает 
аллергический процесс. Разнообразные вмешательства в 
патогенез аллергического процесса позволяют влиять на 
возникновение и течение аллергических реакций. «В ко- 
нечном счете именно состояние организма (внутренний 
фактор, слагающийся исторически в фило-онтогенезе) ре- 
шает вопрос о возникновении болезни» (И. В. Давыдов- 
ский). Реагирующий субстрат при аллергии, по-видимому, 
имеет решающее значение и в качественном с клинической 
точки зрения оформлении аллергической реакции в каж- 
дом отдельном случае. 

Однако несомненно, что специфика образования антител 
связана со специфичностью антигена, со специфической 
под его влиянием перестройкой в синтезе глобулинов. По- 
этому нейро-гуморальная регуляция является лишь регу- 
ляцией очень общего специфического порядка, стимулиру- 
ющей или угнетающей аллергические механизмы. С этой 
точки зрения не исключается и контролирующая роль выс- 


ших отделов нервной системы в развитии лекарственной 
аллергии. 





Глава П 


КРАТКАЯ ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ БОЛЕЗНИ 


Наши собственные наблюдения касаются 300 больных с ле- 
карственной непереносимостью, возникшей у них в связи 
с применением различных препаратов. У всех этих боль- 
ных связь явлений аллергии с плохой переносимостью тех 
или иных лекарств была несомненной. 

Диагноз лекарственной болезни ставился на основании 
тщательно собранного анамнеза с учетом аллергических 
заболеваний в прошлом, характерных клинических данных, 
улучшения состояния больных после отмены подозреваемо- 
го в плохой переносимости лекарства, в отдельных случаях 
по возобновлению всех признаков при повторном его при- 
менении. В 22 случаях с летальным исходом диагноз под- 
твержден гистологически. 

Кроме того, нами проведен анализ историй болезни 350 
больных с лекарственной непереносимостью, взятых из ра- 
бот отечественных авторов. 

Лекарственная непереносимость возникает у больных 
различного возраста — от нескольких дней (литературные 
данные) до 88 лет (собственное наблюдение). 

Так, ЗаиегЬге: (1954) наблюдал сульфаниламидный 
агранулоцитоз у 9 новорожденных. Мо\уак (1959) сообщил 
о непереносимости сульфаназола у ребенка 3 месяцев с 
пневмококковым менингитом. КоВо (1937) наблюдал гемо- 
литическую реакцию у девочки 1 года, а Нагуеу и Тапеуау 
(1937) — у мальчика того же возраста. В обоих случаях 

‚ сульфаниламиды применялись по поводу отита. ВаЙею и 
№сво]з (1942) описали тяжелый буллезный дерматит и 
дифтеритический воспалительный процесс на слизистых 
оболочках со смертельным исходом у девочки 40 лет. Ап- 
Четзоп с сотрудниками (1944) наблюдали аллергические 
реакции при приеме сульфаниламидов у 278 больных раз- 
личного возраста, из них у 68 детей до 12 лет и у 7 взрос- 
лых старше 75 лет. Однако наиболее подвержены лекарст- 

_ венной болезни лица физиологического периода зрелости; 








из 650 больных в возрасте от 21 года до 70 лет был 494 
больной (приблизительно 83%) (рис. 1). Сравнительная 
редкость лекарственной непереносимости в детском и пре- 
клонном возрасте вполне объяснима естественными особен- 
ностями реактивности организма людей этих возрастных 
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Рис. 1. Частота лекарственной болезни в за- 
висимости от возраста и пола больных. 


трупп, известных из сравнительной физиологии. В наших. 
нных небольшой процент больных детского и преклонно- 

ста отчасти зависел от особенностей контингента — 
евтической клиники, в которой выполнялась | 
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заболеваний, а не только сифилиса. В свое время, когда си. 
стематическое специфическое лечение препаратами мышь 
яка шире проводилось больным мужчинам в связи с более 
легким распознаванием у них ранних форм сифилиса, В 
описаниях неспецифических лекарственных осложнений 
преобладали мужчины молодого возраста (сводные лите- 
ратурные данные). ы 
Аллергические реакции у больных, как правило, возни- 
кали после применения лекарств внутрь, ПОДКОЖНО ИЛИ 
внутримышечно. Однако и при более редких иных путях 
введения препаратов также известны подооные осложне- 
ния. Так, Зисвей-Кауе (1950) сообщил о тяжелой общей 
и местной реакции при применении сульфаниламидов В 
виде присыпки у больного с солнечными ожогами. ЗВШе- 
ВВопва{ (1951) наблюдал аллергическую экзему кожи 
груди при применении порошка-пудры сульфаниламидов 
для профилактики мастита. ВтапзсотЪ (1952) описал за- 
медленную общую реакцию у больной при введении желе 
сульфаниламидов во влагалище. Мы наблюдали распрост- 
раненную сыпь на теле после смазывания йодом небольшо- 
то участка кожи в области локтевых сгибов при венепунк- 
ции у больного 14 лет с острым постпневмоническим аб- 
сцессом легкого и атопической повышенной чувствительно-- 
стью к йоду. Общие реакции при нанесении йода на кожу 
возникают довольно редко. О них сообщали также Зеу- 
шошг (1942) и Решег (1942). 
Непереносимость медикаментов развивалась у лиц самых 
различных профессий. В то же время среди лиц медицин- 
ских или связанных с медициной специальностей, создаю- 
щих и для здоровых людей условия контакта (т. е. сенси- 
билизации) с медикаментами, лекарственная аллергия воз- 
никает чаще. Так, из 300 наших больных 38 (12,67%) 
имели медицинские специальности и 20 (6,67 %) были свя- 
заны с производством лекарств. Следовательно, из 300 
больных у 58 (19,3%) не может быть исключено непосред- 
ственное влияние профессии на возникновение лекарствен- 
ной болезни. Этот факт полностью согласуется с данными 
о том, что предшествующая сенсибилизированность орга- 
низма имеет важное значение в возникновении повьишен- 
чувствительности к лекарству. 
венная непереносимость встречается при лече- 
различных заболеваний. Однако несомненно ча-- 
), по нашим данным, она развивается при лече- 
гы Некоторые авторы поля- 





тают, что _заболевания верхних дыхательных путей й 
легких особенно предрасполагают к лекарственной непере- 
носимости. Однако можно думать, что относительно боль- 
пая частота непереносимости лекарств при этих болезнях 
связана с их большим удельным весом в общей заболевае- 
мости. Не исключается возможность сенсибилизирующего 
значения инфекций вообще. В то же время, как известно, 
лекарственная непереносимость может развиваться и у 
здоровых людей. Таку 58 (8,92%) из 650 больных типич- 
ные явления лекарственной аллергии развились в резуль- 
тате контакта с лекарствами только на производстве. При 
этом по продолжительности контакт с препаратами у забо- 
левших был очень различен: длительный, в течение всего 
рабочего дня, у рабочих при выработке лекарств и более 
кратковременный, иногда лишь в момент проведения инъ- 
екций, у медицинского персонала. В литературе описаны 
тяжелые, даже смертельные, случаи лекарственной аллер- 
гии у здоровых людей при случайном употреблении тех 
или иных лекарств. 

Проявления лекарственной непереносимости у наблю- 
давшихся больных вызывали различные медикаменты (бо- 
лее 50 названий). Учитывая литературные данные о более 
редких случаях непереносимости различных, в том числе 
промышленных и пищевых, веществ, можно полагать, что 
практически любой лечебный препарат при определенных 
условиях может явиться причиной лекарственной болезни. 
В то же время хорошю известно, что не все лекарственные 
вещества, причем даже из одной химической группы, обла- 
дают в одинаковой мере способностью вызывать сенсибили- 
зацию людей. Так, препараты йода, брома, мышьяка, суль- 
фаниламиды, антибиотики и некоторые другие известны 
своей высокой сенсибилизирующей способностью. Количе- 

. ство аллергических осложнений при применении каждого 
_ изних высчитывается в процентах от общего числа лечен- 
ых ими больных. Например, для сульфаниламидов процент 
плергических осложнений, по сообщениям различных ав- 
ров (Кети П]ле!епаотЕ, 1945; Зи]иБегоег, Капо!, Ваег ‹ 
‚колеблется от 10 до 20, для пенициллина — от. 


отр., 4943; Согима с сотр., 1945; 
1950; С. А 
других лек 








И. В. Черкасский, 1941; И. А. Телишевский и Х. Х. Хуса- 
нов, 1955). 

Наибольшее число рассматриваемых нами больных (424 
из 650) имело непереносимость к тому или иному препара- 
ту из группы сульфаниламидов, антибиотиков, органиче- 
ских соединений мышьяка и некоторых других известных 
своей высокой антигенностью соединений. При этом мы 
смогли отметить как избирательную чувствительность 
больного к одному какому-либо препарату, так и группо- 
вую чувствительность к целому ряду веществ одной или 
нескольких химических групп. Особенно четко проявлялась 
трупповая чувствительность к сульфаниламидам и антиби- 
отикам. 

Иногда было трудно выделить отдельный препарат, кото- 
рый вызвал лекарственную непереносимость, так как при 
лечении больного применялась более или менее сложная 
комбинация медикаментов. Применение двух или более вы- 
сокоаллергенных препаратов затрудняет определение сте- 
пени участия каждого из них в развитии непереносимо- 
сти. К тому же хорошо известны случаи возникновения 
сенсибилизации к определенным комплексам лекарств. 

Суточные дозы лекарств у наших больных не превышали 
обычных для каждого препарата. Мы не смогли отметить 
также прямого соотношения между общим количеством 
принятого медикамента и частотой возникновения лекар- 
ственной болезни. Так, например, признаки лекарственной 
болезни при лечении сульфаниламидами возникали у 
больных как после приема всего 1 г препарата, так и после 
введения 43, 60 и даже 106 г. Признаки непереносимости 
антибиотиков появлялись после введения как 20 млн., так 
и всего 0,6 млн. ЕД препарата. В отдельных случаях чувст- 
вительность больных к лекарствам была настолько велика, 

что ничтожных количеств препарата-антигена оказывалось 
достаточно для того, чтобы вызвать развитие тяжелых, да- 
же смертельных форм лекарственной болезни. 

Такое столь очевидное для врача несоответствие между 
привычным клиническим критерием вредности лекарства— 
дозой—и появлением осложнений от его применения созда- 
ло и некоторым образом поддерживает до настоящего вре- 
мени представление о случайном, не поддающемся обычно- 
му фармакологическому учету характере лекарственной 
болезни. 

Не удивительно, что внимание врачей сосредоточилось 

_ на рассмотрении другого, легко учитываемого объективно- 





го фактора — продолжительности экспозиции лекарства — 
сроков появления от начала лечения первых клинических 
признаков непереносимости. При этом уже в отдельных 
наблюдениях было подмечено, что клинические признаки 
лекарственной болезни возникали обычно не сразу, а через 
некоторое, довольно определенное (около недели) время от 
начала успешного или по крайней мере внешне безобидно- 
го применения препарата. Вопрос о времени возникновения 
аллергических осложнений привлекал особенно присталь- 
ное внимание врачей первой трети ХХ века, на долю кото- 
рых выпала разработка и внедрение в широкую практику 
курсового метода систематического лечения инфекцион- 
ных, в частности венерических, болезней. 

Помимо бесспорного успеха в борьбе с инфекциями, этот 
метод лечения, создавая условия сенсибилизации организ- 
ма, способствовал учащению случаев неспецифических ле- 
карственных осложнений, которые в связи с этим впервые 
стали объектом специальных наблюяжений и клинического 
анализа. Многие клинические закономерности ‘лекарствен- 
ной болезни, подмеченные при изучении осложнений систе- 
матической терапии сифилиса (Габелов, 1925; В. Б. Бер- 
сон и Г. Я. Влебанов, 1929; Н. С. Смелов, 1935; А. Б. Вайн- 
штейн и Н. С. Смелов, 1936, и др.), сохраняют свое значе- 
ние и при осложнениях терапии другими средствами. Од- 
ним из таких закономерностей являются сроки возникно- 
вения лекарственной болезни. Установлено, что у значи- 
тельного большинства больных ее первые признаки появля- 
ются обычно на 7—14-й день успешного или по крайней 
мере внешне безобидного лечения; особенно часто, по 
мнению МШап, неспецифические осложнения отмечаются 
на 9-й день, что послужило основанием для обозначения их 
как «синдром 9-го дня» («лихорадка 9-го дня», «эритема 
9-го дня»). Соответственно наибольшая опасность анафи- 
лактического пока отмечена после 3—5 инъекцией прена- 

_ратов, производимых через день. Следовательно, повьинен- 

_ ная чувствительность к лекарствам подобно сенсибилиза- 
к любым другим аллергенам является приобретенной 
озникает, как правило, в результате сиецифической 


кали тотчас после первого введения 
к й срок после него. 








прошлом, а следовательно, могли быть сенсибилизированы 
раньше и у которых нередко уже отмечались проявления 
непереносимости лекарства. 

И, наконец, у небольшого числа больных лекарственная 
непереносимость возникала через различные, более продол- 
жительные сроки от начала лечения, а иногда и после окон. 
чания его. 

Как показывают аналогичные наблюдения современных 
авторов, и при применении новых систематически вводи- 
мых активных медикаментов неспецифические осложнения 
возникают примерно в те же сроки (И. И. Потоцкий, 
А. Л. Тригубов, 1943, Согима с сотр., 41945; РИзиггу с 
сотр., 1947; О. И. Файн и Е. М. Лихачева, 1953; Н. Н. Фа- 
ерман, 1954, и др.). 

Однако в последнее время отмечается увеличение числа 
ранних осложнений. Так, из 300 изученных нами больных 
в классические сроки (7—11-й день) лекарственная бо- 
лезнь возникла у 66 *(20%), а в первые 3 дня лечения — 
У 90 (30%) больных. Это изменение сроков появления не- 
специфических осложнений лечения, по-видимому, обус- 
ловлено более высокой реактивностью населения вследст- 
вие широкого распространения сенсибилизирующих воз- 
действий (доступность лечения биологически активными 
медикаментами, использование последних в пищевой про- 
мышленности, сывороточная профилактика ит. п.). Не 
случайно поэтому в анамнезе 4174 (58%) из 300 наших 
больных имеется указание на предшествующее примене- 
ние в различные сроки тех же самых препаратов, причем 
147 (49%) из них переносили эти лекарства хорошо. По 
мнению А[ехап4ег и Аавагу, предшествующая хоропая 
нереносимость препаратов-антигенов подтверждает аллер- 
тическую природу лекарственной болезни: общеизвестно, 
что в классических случаях белковой аллергии первые инЪ- 
екции сыворотки безвредны. 
® 126 из 300 больных отрицали применение подобных ле- 

ы карств в прошлом. У некоторых из них признаки лекарет- 
_ венной непереносимости возникли уже после первых в их 
и приемов препарата, что, вероятно, связано с реакци- 
глергического или атопического характера. Так, 

больных с анафилактическим шоком 

через 3—5 часов после подобного контак- 

’одном случае с сергозином, применен- 

целью для исследования мочевыво- 

— с дикаином, использованным для 


=“ 





анестезии верхних дыхательных путей в связи с предстоя- 
щей бронхоскопией с целью подтверждения диагноза рака 
легкого у 34-летней женщины. Диагноз анафилактического 
шока в обоих случаях подтвержден данными аутопсии, 

В анамнезе больных, помимо предшествующего примене- 


ния лекарств, обращала на себя внимание относительная 
частота аллергических за- 


болеваний (рис. 2). Так, у 
48 больных в ‘прошлом от- 
мечена непереносимость 
тех же самых или других 
лекарств и пищевых фак- 
торов, у 28 — бронхиаль- 
ная астма, у 26 — коллаге- 
нозы, у 9 — экзема, у 2 
больных — аллергическое 

состояние после прививок. 
Кроме того, у 2 женщин 
лекарственная непереноси- 
мость возникла в неносред- 
ственной связи с токсико- 
зом беременности. 


непереносимость лекарств пищи 
ШП бронхиальная астма 

Е ^олдагенозы 

РА экзема 

[—] 70лько лекарственная балезиь 

. ` { 





Начало болезни 


Ранние проявления лекар- 
ственной непереносимости 
очень разнообразны и мало 


Рис. 2. Предшествующие аллер- 
гические заболевания у 300 боль- 
ных с лекарственной непереноси- 


мостью. 
специфичны, что нередко 


затрудняет их правильную оценку, особенно у тяжелых 
больных. Анафилактический шок, отек тина Квинке, ге- 
молитический криз обычно появляются внезаино без ка- 
ких-либо особых предвестников. 

Местные аллергические нарушения (инфильтраты и не- 
крозы тканей в местах введения препаратов) нередко вы- 
зывают только местные болевые симптомы, существенно не 

отражаясь на общем состоянии больных. т 
_ Среди ранних признаков клинически развернутой ле- 


ой непереносимости довольно четко отмечается 
очувствия, выражающееся в недомогании, _ 

















нием, иу 78 был нарушен сон, при этом чаще отмечалась 
сонливость, реже бессонница. У 84 больных как первые 
признаки лекарственной болезни отмечались диспепсиче- 
ские расстройства, особенно анорексия. Существенно, что 
непереносимость лекарств дебютировала диспепсическими 
расстройствами чаще у тех больных, которые принимали 
медикаменты внутрь. Возможно, что такая особенность ЯвВ- 
ляется отражением частоты местных аллергических про- 
цессов, возникающих при воздействии лекарств на слизи- 
стую оболочку желудочно-кинтечного тракта; окончатель- 
ных данных по этому вопросу нет. 

У некоторых больных (23) лекарственная болезнь начи- 
налась с худшения течения основного заболевания, на- 
пример усиления недостаточности кровообращения, учаще- 
ния приступов болей в сердце при стенокардии, распрост- 
ранения воспалительного процесса в легких при пневмонии 
и т.Д., без видимых для того причин. 

Продолжительность периода начальных проявлений ‘ле- 
карственной непереносимости была различной: от несколь- 
ких часов до нескольких дней. 

Таким образом, среди ранних признаков лекарственной 
болезни преооладали симптомы астено-вегетативного по- 


рядка. Эти признаки, взятые отдельно, не могут определить 
диагноза лекарственой аллергии, но правильная оценка 
всей клинической картины при учете течения основного 
заболевания Дает обычно основания для предположения о 
возможности непереносимости лекарства. 





Глава Ш 


КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ БОЛЕЗНИ. 


ПОРАЖЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНОВ 
И СИСТЕМ 


Лекарственная болезнь — очень многообразное по своим 
проявлениям патологическое состояние, как это можно ви- 
деть из следующего примера. 


Больная А., 28 лет, сверловщица, 47/УШ 1951 г. направлена в 
клинику с подозрением на острый аппендицит. При поступлении 
жаловалась на сильные боли в животе, частый жидкий стул без 
примеси слизи и крови, высокую, до 39°, температуру, головную 
боль. Заболела внезанно в середине дня. Погрешностей в диете пе 
отмечала. 

Всегда была здорова. В апреле 1951 г. перенесла острую дизен- 
терию, по поводу которой лечилась в больнице. 

Во время осмотра общее состояние больной тяжелое: стонет от 
болей, озноб, температура 39,1°, адинамия. Лицо гиперемировано. 
Кожа чистая. Легкие, сердце, печень, селезенка и неврологический 
статус без патологических изменений. Живот вздут, мягкий. При 
пальпации резкая разлитая болезненность, особенно в области спа- 
стически сокращенного толстого кишечника. Урчание по всему жи- 
воту. - 

Картина крови: НЬ 62%, эр. 4030 000, л. 5700, п. 15%, с. 68%, 
лимд. 20%, мон. 2%; цветной показатель 0,76; РОЭ 30 мм в час. 

Моча без особенностей. 

Анализ кала: консистенция жидкая, слизи значительное коли- 
чество. Реакция кала на кровь отрицательная. При микроскопии 
`’лейкоциты в небольшом количестве. Посев кала на бактерии ди- 
зентерийной группы отрицательный. ь 

Ректороманоскопия: гиперемия и отек слизистой оболочки, мно- 
жественные мелкоточечные кровоизлияния. 

Клинический диагноз: обострение хронической дизентерии, 
Больной назначен сульфатиазол по 1 г 6 раз в сутки, кофеин, 
стрихн ствие больной быстро улучшалось; уже 18/УШ 
Е ормальная, головная боль прошла. Боли в 
оте. живот при пальпации безболезненный, 
а еще спастически сокращена и чувствительна. 
` оставался очень плохим. Язык был обложен бе- 


обом повысилась температура до 38°, по- 
зах. головная боль, а вечером в области 
в отмечена небольшая эритематозная 











22/У состояние средней тяжести. Сильные боли во всех су. 
тавах внешне суставы не изменены. Сыпь стала обильнее, ярче, 
ея зуд. Язык обложен, влажный. Боли в животе незначи. 

: у. ‹ан. 

ния нет. Стул задержа я 
То венни крови: л. 6000, б. 2%, э/ 2%, п. 10%, с. 51%, лимф, 
23% га 9%. Сульфатиазол отменен. Всего больная получила 29 г 
23%, „9%: 
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Рис. 3. Схема температурной кривой больной А. 


препарата. Без дополнительной десенсибилизирующей терапии с0- 
стояние больной быстро улучшилось: головная боль и артральгия 
через сутки исчезли полностью, зуд прекратился, сон стал спо- 


койным. Высыпания вокруг суставов быстро побледнели и в тече- 
ние 4 дней исчезли. 


Из дополнительного расспроса выяснено, что в апреле 41951 г. 
больная лечилась сульфаниламидами в течение 8 дней (дозу не 


знает). Лечение было’ прекращено в связи с появлением болей в 
суставах, сыпи и повышением температуры. 


Заключение. У больной с обострением хронической ди- 
зентерии непереносимость к сульфатиазолу возникла на 
5-й день лечения. Клинически это выразилось общим пло- 
хим самочувствием, головной болью, плохим аппетитом, 
болями в суставах без деформации их и высыпаниями на 
коже с одновременным значительным повышением темпе- 


^ По бная реакция при применении сульфаниламидов у 
больной появляется повторно. 





Жалобы больных обычно бывают связа 
самочувствия и изменениями в функцио 
иных внутренних органов. 

Среди клинических проявлений выраженных форм ле- 
карственной непереносимости обычно отмечают в том или 
ином сочетании такие симптомы, как кожные высыпания 
и поражение слизистых оболочек, лихорадка, изменения 
крови, поражение суставов, лимфатических узлов, реже 


печени, селезенки, сердца, легких и других органов 
(табл. 1). 


НЫ С ухудшением 
нировании тех ИЛИ 


ТАБЛИЦА 1 


Основные клинические проявления лекарственной 
болезни у 300 больных 





Частота обнаружения 
Клинические признаки число 
больных | 


Изменение крови 222 (из 255) 
Поражение кожи и слизи- 

стых оболочек 194 
Лихорадка 182 
Поражение — сердечно-сосуди- 

стой системы 
Поражение желудочно-ки- 

шечного тракта 
Поражение органов дыхания 
Поражение печени 
Артропатии 
Поражение нервной системы 45 
Поражение почек 37 (из 269) 
Спленомегалия 86 
Лимфаденопатия 26 


_ органов и тканей при лекарственной болезни известна дав- 
Е к олагают, является одним из выражений реактив- 
одействия. Как показали экспериментальные ис- 
лковой анафилаксии, проведенные А. Д. Адо 
г (1949), «в разное время и при различных | 
илизации в анафилактический процесс во- 
е структуры организма». В каждом 
наиболее пораженной оказывается та 
х условиях сенсибилизации достиг- 
ктической зрелости. При этом была ых 
к особенно быстрому повыше- = 
зе” и = д» 
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нию чувствительности. Вероятно, поэтому проявления лв- 
карственной, как, впрочем, и любой другой аллергии, чаще 
всего локализуются на коже и слизистых ооолочках. 


Кожные высыпания и поражение 
елизистых оболочек 


Клинические проявления поражения кожи и слизистых 
оболочек у больных чаще обнаруживаются после периода 
начальных расстройств, реже — на фоне общего удовлетво- 
рительного состояния. 

Характер высыпаний на коже и слизистых оболочках у 
больных был различным и по форме, и по распространен- 
ности. Так, по внешнему виду высыпания были самыми 


тво Рис. 4. Геморрагические высыпания на руках (а) п 
°— ногах (6) при аллергии к сульфаниламидам. 





== 


> 
разнообразными — эритематозными, пятнистыми, па : 
ными, папуло-везикулезными, петехпальными ( ис о 
теморрагическими сливными (рис. 5) и др. у. и не т 
ли различные стадии аллергической альтерации и 
вплоть до некрозов. ри 
Гистологические изменения в коже при лекарственных 
в частности сульфаниламидных, сыпях, по данным Теддег 


Рис. 5. Сливные геморрагические высыпания на кистях 
при аллергии к сульфаниламидам. 


(1939), идентичны изменениям при любых других аллерги- 

ческих дерматитах. В более тяжелых случаях эти измене- 

ния были близки к поражениям кожи при системной вол- 
чанке. 

Крапивница является наиболее частым видом высыпаний 

при легкой лекарственной непереносимости. Известны са- 

. знообразные кожные поражения. Так, Рапоег и 

у (1939) сообщали о сульфаниламидном поражении 

‘красного лишая, РЫЙрой (1947) — псориазо- 

тита, а Сеу@епа (1939) —в виде оспен- 


м формам лекарственной болезни 
Л е поражения кожи. Так, у 
фм А 





2 наших больных, погибших от тяжелой лекарственной нё- 
переносимости, в одном случае, приводимом ниже, от при- 
менения пенициллина возникли множественные обширные 
некрозы кожи, в другом, от применения стрептоцида — экс- 
фолиативный дерматит с отторжением эпидермиса почти 
на всей поверхности кожи. 

У ряда больных одновременно имелись высыпания раз- 
личного вида на различных участках кожи или характер 
их изменялся в течение заболевания. Так, можно было ви- 
деть сочетание петехиальных и буллезных высыпаний или 
крапивницы и геморрагий и т. д. У 140 больных сыпь была 
распространена по всей коже или по большинству ее уча- 
стков, у 17 она локализовалась преимущественно вокруг 
крупных суставов, у 32 больных — только на конечностях; 
у 5 больных с бесспорной лекарственной аллергией наблю- 
далась эритема лица, симулировавшая «бабочку», характер- 
ную для системной красной волчанки. У одного больного, 
перенесшего за несколько лет до этого инсульт, сыпь распо- 
лагалась только на стороне бывшего паралича. У другой 
больной со стойким гемипарезом после инсульта также от- 
мечалась разница в интенсивности высыпаний на больной 
и здоровой стороне. 

У отдельных больных зудящие лекарственные высыпа- 
ния с мокнутием могут избирательно локализоваться 
на ушных раковинах, в промежности и в области задне- 
го прохода. 

У подавляющего большинства больных с поражениями 
кожи, помимо высыпаний, отмечался зуд различной интен- 
сивности. 

Зуд, вызванный лекарственной аллергией, иногда бы- 
вает настолько сильным, что, например, в первые годы 
применения пенициллина это служило причиной ошибоч- 
ного диагностирования чесотки (ГашЪ, 41945). 

В некоторых случаях зуд бывает настолько мучительным, 
что существенно нарушает общее состояние и сон больных. 
У отдельных больных зуд возникал как изолированный 
симптом. 

Поражение слизистых оболочек (кандидамикоз исклю- 
чался) отмечено у 29 наших больных. У 47 больных пора- 
жение слизистых было изолированным, У 12 оно сочеталось 

_ с высыпаниями на коже (рис. 6). Чаще изменения на сли- 
° зистой оболочке носили характер эрозивно-язвенного стома- 





Однако в литературе и в отдельных наших 

отмечены самые разнообразные по виду и глубине пораже- 
ния тканеи ротовой полости, включая обширные некрозы 
имитирующие ному. При одновременном появлении болей 
по ходу пищевода или в эпигастральной области мы допус- 
кали возникновение подоб- 
ных изменений на слизи- 
стой оболочке пищевода и 
желудка. Справедливость 
такого предположения под- 
тверждена данными вскры- 
тия больного, погибшего в 
то время, когда у него 
имелся распространенный 
лекарственный стоматит. 
Помимо других изменений, 
были найдены признаки 
эрозивно - некротического 
гастрита. 

У отдельных больных 
поражались слизистые обо- 
лочки других органов. Так, 

у 9 больных был острый 

аллергический ринит, у 

26 — конъюнктивит, у 1 

больной при непереноси- 

мости антибиотиков и бу- 

тадиона одновременно с а 
дерматитом п стоматитом Рио. 6. Алертический, дерматит 
развился тяжелый десква- аллергии к сульфаниламидам. 
мативный кольпит (синд- 

ром Стивенса—Джонсона). ; 

У 2 наших больных при острой лекарственной болезни 
вследствие аллергии к пенициллину и тиамину одновремен- 
но с другими ее проявлениями возникли боли внизу живо- 
еобильные внесрочные маточные кровотечения. Мен- 

ный цикл после этого не нарушался, что позволяет 

гать десквамативное поражение слизистой оболоч- 

не нарушение функции яичников. 

но, специальное изучение поражения слизи- 

‘имеет не только практическое с точки зре- 
ечения, но и диганостическое значение, 

ь изменения, происходящие на слизи- 
недоступных простому осмотру, а _ 
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также убедительно объясняет возмо с озникновения ии 
язвенных процессов различной локализации как следствия Я 
Й носимости. и 
лекарственной непере че: | 
ов атное развитие высыпаний протекало по-разному, В ВЯ 
т о исчезали бесследно после отмены препарата, м 
о так же быстро, как и появлялись, Вели поражения и. 
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Рис. 7. Пластинчатое шелушение кожи стоп после 
сульфаниламидного дерматита. 








] были более глубокими, то для обратного развития их тре- 
бовались различные соответственно тяжести процесса сро- 
| ки. Чаще всего они равнялись 3—5 дням. При более глубо- 
| ких изменениях кожи обратное развитие затягивалось. 
Осложнение вторичной инфекцией, особенно в случаях экс- 
судативных сыпей, всегда значительно задерживало обрат- | 
ное развитие высыпаний. У отдельных больных кожный 
процесс, начавшись как лекарственный дерматит, продол- 
жает прогрессировать и после отмены плохо переносимого 
препарата. Так, Маап с сотрудниками (1953) сообщили о 
женщине с заболеванием суставов, у которой уртикарные и 
буллезные высыпания вследствие непереносимости бута- 
диона прогрессировали и после’ его отмены. Больная скон- 
чалась, несмотря на последующее десенсибилизирующее 








Из вторичных элементов мы наблюдали пигментацию 
шелушение, то отрубевидное, то пластинчатое (рис 7): 
очень редко при глубоких язвах отмечалось 
корок и рубцов. 
В отдельных случаях, особенно при контактном пути воз- 
деиствия препаратов, развивались хронические дерматиты 
или экземы. В других случаях нами, как и другими автора- 
ми, наблюдались фиксированные дерматиты. 
Мы не касаемся хорошо известных врачам в настоящее 
время местных аллергических изменений тканей (типа фе- 
номена Артюса) в области введения лекарства. Этому во- 
просу посвящены работы Вбз3е (1932—1933), Б. И. Ми- 
тунова (1944), Ерзбеш (1958), отчасти Ва]ка (1966). 
Необходимо особо остановиться на выраженном неблаго- 
приятном резорбтивном действии некоторых лекарств, на- 
пример антибиотиков, на раневой процесс. В подобных слу- 
чаях, помимо общих проявлений лекарственной аллергии 
(с высыпаниями на коже или без них), возникают некрозы 
тканей вокруг раны. Подобное резорбтивное влияние анти- 
биотиков на раневой процесс описано рядом авторов (М1- 
се и ВайЙШе, 1945; ВцииЪего, 4950; Возбепеге, 1954). 
Аналогичные осложнения наблюдались и нами у больного 
33 лет с послеоперационным спаечным процессом в брюш- 
ной полости, в прошлом хорошо переносившего антибио- 
тики. Применение стрептомицина, пенициллина и позднее 
синтомицина после хирургического вмешательства по пово- 
ду ущемленной послеоперационной грыжи и рассечения 
стаек в брюшной полости сопровождалось развитием тяже- 
лой лекарственной непереносимости с лихорадкой, тахи- 
кардией, зудящими высыпаниями на коже, суставным 
_ синдромом и некрозом тканей в области раны. Прекраще- 

ние лечения антибиотиками быстро улучшило общее со- 
_ стояние больного и состояние раны без дополнительных 
_ мероприятий. 
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системными заболеваниями, лихорадка в период лекарст. 
венной непереносимости была связана с основным процес. 
сом и нами не учитывалась. Степень повышения темпе. 
ратуры была различной (рис. 8). и У хо больных тем. 
пература достигала 40° и выше, у — 39° и выше, 
56 — 38° и выше; у 33 больных температура была субфеб- 
рильной. 

Подметить особенности лихорадки, характерные только 
для лекарственной болезни, не представляется возможным, 
Допустимо сделать только несколько общих замечаний, 
Так, первая стадия лихорадки имела три основных вари- 
анта: 4) температура повышалась внезапно с ознобом; 
2) температура повышалась постепенно, ступенеобразно 
при продолжающемся приеме лекарств; 3) высокому подъ- 
ему температуры предшествовал более или менее длитель- 
ный субфебрилитет. 

Лихорадочный период имел различную продолжитель- 
ность. У 16 больных повышение температуры было кратко- 
временным, в течение нескольких часов. Такая лихорадка 
обычно соответствовала случайному одно-двухразовому 
приему лекарства... 

Так, у больного 50 лет, инвазированного бычьим цепнем, 
21 лет назад после однократного приема экстракта мужеко- 
го папоротника возникли признаки непереносимости в виде 
резкой слабости, холодного пота и лихорадочного пароксиз- 
ма. Прекращения лечения оказалось достаточным для вос- 
становления хорошего состояния и нормализации темпера- 
туры. Ранее больной принимал экстракт мужского папорот- 
ника 8 раз без осложнений. 

В других случаях, особенно когда прием лекарств про- 
должался, лихорадочная реакция затягивалась на более 
длительные сроки и исчезала одновременно с прекращени- 
ем лечения или вскоре после него. Нормализация темпера- 
туры после отмены подозреваемого в плохой переносимо- 

‚ сти препарата является дифференциально-диагностичес- 
ео как это можно видеть из следующего при- 


Больной Г., 70 лет, токарь, находился в клинике с 9/УИТ по 
ИХ 1952 г. Диагноз: острая тяжелая форма болозни Боткина, ме- 


` лихорадка, гипертоническая болезнь (склеротиче- 


. и 3 
1-го дня пребывания в больнице проводилось комплексное 
диета, обильное питье, вливание 20 мл 40% раствора глю- 

© введением 5 единиц инсулина подкожно, 

сернокислой магнезии и сердечных средств. 





Со 2-го дня пребывания в клинике ( 
рот. 
остояние оставалось тяжелым, темпе 

Ая ь ратура была й 
ет Е нарастала желтуха. а 
т вия в клинике камполона применение его было 
о ращено. С 1-го же ‚дня отмены камполона темпе- 
ратур изилась до субфебрильной и оставалась такой до 22/УШ, 


10/Упт) больному применяли 
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Рис. 9. Схема температурной кривой больного Г. 


когда с возобновлением лечения камполоном она вновь повыси- 
лась до 38,2—39°. Общее состояние при этом стало угрожающим: 
о больной впал в полную прострацию, желтуха усилилась, в легких 
появились влажные хрипы, принятые за обычную пневмонию. Вы- 


‘сыпаний на коже не было. | 
При рентгеноскопии грудной клетки АХ патологических из- 


менений в легочной ткани не обнаружено. 

°— В крови особых сдвигов, за исключением анемии (НЬ 45%), 
блюдалось; РОЭ ускорилась до 65 мм в час. Содержание би- 

а в сыворотке увеличилось до 12,5 мг%. 
итывая литературные данные и собственные наблюдения над 
ми со своеобразной реакцией непереносимости камполона 
ной анемии, гемолитической болезни и, наконец, при_ 
уд состояния и лихорадку у больного’ 





Со 2-го дня пребывания в клинике ( 
камполон. 
Состояние оставалось тяжелым 

(рис. 9), аппетит отсутствовал, аще о ие 

. 5 уха. 15/УПТ ввиду 
случаиного отсутствия в клинике камполона применение его был. 
временно прекращено. С 1-го же дня отмены камполона аа 
ратура снизилась до субфебрильной и оставалась такой до 2>/УШ, 


10/УПТ) больному применяли 
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хе: Рис. 9. Схема температурной кривой больного Г. 








































































































а с возобновлением лечения камполоном она вновь повыси- 
до 38,2—39°. Общее состояние при этом стало угрожающим: 
ой впал в полную прострацию, желтуха усилилась, в легких Е 
сь влажные хрипы, принятые за обычную пневмонию. Вы- = 
на коже не было. т. 
и рентгеноскопии грудной клетки 24/ЛХ патологических из- 
легочной ткани не обнаружено. 
особых сдвигов, за исключением анемии (НЬ 45%), 
РОЭ ускорилась до 65 мм в час. Содержание би- 
ыворотке увеличилось до 12,5 мг%. А 
чые данные и собственные наблюдения на 
реакцией непереносимости камполона 
литЕ ской боле зни и, наконец, при _ 
















Следовательно, исчезновение лихорадки и быстрое улучше. 
ние состояния больного при прекращении лечения и реци. 
див всех тяжелых явлении с возооновлением лечения по. 
зволяют расценивать повышение температуры и сопутству- 
ющие ему патологические признаки как проявленио 
непереносимости лекарства. _ 

В более редких случаях, особенно если возникали грубые 
морфологические изменения во внутренних органах, лихо- 
радка оставалась более или менее длительный срок и после 
отмены лекарств, обычно исчезая одновременно с органны- 
ми проявлениями лекарственной аллергии. В одном случае 
у больного с непереносимостью апрессина, примененного 
по поводу гипертонической болезни, лихорадка держалась 
в течение 2 месяцев и после отмены препарата. Помимо ли- 
хорадки, у этого больного имелись и другие признаки ле- 
карственной аллергии (сыпь, артральгии, лимфаденопатия, 
типичные изменения крови и пр.), что облегчало правиль- 
ную оценку гипертермии. Температура нормализовалась 
только под влиянием лечения кортизоном. 

Понижение температуры у больных с лекарственной ли- 
хорадкой было или критическим, или литическим. 

Как правило, лихорадка при лекарственной непереноси- 
мости сопровождалась другими бесспорными признаками 
аллергии, в первую очередь различными сыпями, что 0б- 
легчало ее правильную оценку. Более редко (у 45 больных) 
мы наблюдали лихорадку как изолированный симитом или 
в сочетании с менее известными проявлениями аллергии 
(миокардит, пневмонит, энцефалит и др.). В подобных слу- 
чаях решать вопрос об истинных причинах повышения тем- _ 
пературы бывает трудно. Традиционное представление 0 
лихорадке как признаке исключительно инфекционного 
‘процесса в таких случаях нередко приводит к неправильной 
тактике врача, например к увеличению доз применяемых 
антибиотиков или сульфаниламидов, тогда как возникшая 

_ лекарственная аллергия диктует их отмену. Это может 
одить к тяжелым последствиям. 

ам кажется, что повышение температуры, парадоксаль- 

возникшее на исходе заболевания во время успешного 

тем или другим препаратом или даже вскоре 

ания, всегда должно быть поводом для об- 

_ лекарственной этиологии лихо- 


правильной оценке лихорадочной реакции- 
‹ случаях, когда лихорадка сочетается с 
у: а | 
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нием на то или иное в зави ин 7 
р в зависимости от обстоятельств инфек- 

ционное заболевание. 

Представление о механизме неспецифической медика- 
ментознойи лихорадочной реакции до настоящего времени 
не уточнено. Несомненно одно, что, помимо связи такой ли- 
хорадки с альтеративными поражениями сосудов и тканей, 
она может возникать и чисто рефлекторным путем без ор- 
ганических изменений во внутренних органах. Так, обшир- 
ные тяжелые дерматиты нередко протекают с нормальной 
температурой, как это наблюдалось и нами, например, у 
больной с распространенной эритродермией при аллергии 
к аминазину, в то время как при высокой, даже гиперпире- 
тической лихорадке изменений на коже и в других орга- 
нах может не быть. 

Особые трудности для правильной оценки лихорадки от- 
мечаются у больных инфекционными заболеваниями при 
лечении их противоинфекционными средствами, например 
у больных активным туберкулезом при непереносимости 
стрептомицина или у больных затяжным септическим эн- 
докардитом при лечении пенициллином или другими анти- 
биотиками и т. д. 

Исключение рецидива основного заболевания как источ- 
ника повышения температуры в подобных случаях долж- 
но быть особенно тщательным. 

Как правило, лекарственная лихорадка уступает дейст- 
вию глюкокортикоидов. 

Таким образом, среди симптомов лекарственной болезни 
одним из наиболее частых является лихорадка. По нашим 
° данным, повышение температуры наблюдается у 60,67% 
больных, из которых у 11% возникает субфебрилитет и у 

0% — высокая и гиперпиретическая лихорадка. Нередко 
пение температуры бывает ведущим признаком 
ей клинической картине лекарственной непереноси- — 


до последнего времени лихорадочная реак- 
точником диагностических ошибок, так. 
х врачей еще не изжито предста 





достаточных обоснований продозтинатот лечение в тех слу- 
чаях, когда возникают показания к его прекращению. 

Кроме того, существует тенденция ооъяснять повышенив 
температуры гуморально-токсическими механизмами и счи. 
тать лихорадку проявлением «токсического» действия ле- 
карств, в том числе и в тех случаях, в которых это не 
оправдано никакими другими условиями (свойства препа- 
рата, разовая и общая доза ит. д.). Между тем, как теперь 
хорошо известно, температурная реакция чаще бывает 
связана с гемодинамическими и нервнорефлекторными ре- 
акциями, широко встречающимися при аллергических про- 
цессах. Так, даже при хорошо изученных инфекционно- 
паразитарных лихорадочных заболеваниях, например ма- 
лярии, трихинеллезе и некоторых других, повышение 
температуры связано, как это доказано теперь, не с жизне- 
деятельностью паразита, а с реактивным состоянием орга- 
низма. В настоящее время получены убедительные экспе- 
риментальные и клинические доказательства возможности 
безлихорадочного течения этих бесопорно инфекционных 
заболеваний (Н. Н. Озерецковская, 1958, 1960). 

Данные фармакологии показывают, что из собственно 
токсических процессов лихорадочная реакция характерна 
только для очень немногих из них (стрихниновая интокси- 
кация); чаще интоксикации сопровождаются понижением 
температуры. 

ледовательно, появление лихорадки во время лечения, 
в том числе инфекционных заболеваний, должно служить 
поводом для тщательного анализа всех возможных причин 
ее происхождения. При этом аллергическая природа лихо- 
радки должна обсуждаться чаще, особенно в случаях соче- 
тания лихорадочной реакции с другими аллергическими 
симптомами, среди которых большое место занимают пора- 
жения кроветворной системы. 


Изменения крови 


Связь классических форм патологии крови—апластической 
_ анемии, панмиелофтиза и агранулоцитоза — с антигенным 
; ‘действием лекарств в настоящее время общепризнана. До- 
та иммунная природа и других цитопенических состоя- 
н емолитической анемии, тромбопении. 
же время возможность иммунного происхождения 


до сих пор считается спорной. Между тем то, 
ная реакция может быть отражением опре- 





з доказано существование всевоз- 
можных лейкемоидных реакций иммунологической приро- 
ды. По-видимому, если под заболеванием понимать реак- 
цию организма, в том числе его кроветворной системы, на 
какую-либо вредность, то лейкемоидные реакции на анти- 
ген-раздражитель, в частности плохо переносимое лекарст- 
во, полностью подойдут под это определение. Противопо- 
составление леикемоидных реакций и лейкемий как взаимно 
исключающих, неравнозначных по патогенезу состояний 
кажется малообоснованным, тем более что в настоящее вре- 
мя доказана возможность истинной злокачественной мета- 
плазии любых пролиферативных процессов. Реактивные 
злокачественные опухоли хорошо известны как в экспери- 
ментальной практике, так и в клинике. 

Исследования крови в период лекарственной неперено- 
симости проведены нами у 255 из 300 больных; у 33 из них 
изменения крови были, несомненно, связаны с основным 
заболеванием и в дальнейшем не учитывались. Изменения 
крови, обусловленные лекарственной болезнью, наблюда- 
лись у 138 из 222 больных. Эти изменения были разнооб- 
разны и отражали сложное участие системы кроветворения 
в реакциях непереносимости; при этом отмечались как 
признаки угнетения кроветворения в виде анемии, аграну- 
лоцитоза, тромбоцитопении, панцитопении внлоть до пан- 
миелофтиза, так и симптомы раздражения костного мозга 
в виде различной величины лейкоцитоза со значительным 
сдвигом влево, вплоть до лейкемоидных состояний. 

У большинства больных отмечены изменения лейкоци- 
тарного ряда. При этом наблюдались чаще реакции цитопе- 
нического типа, вплоть до тяжелого агранулоцитоза у 28 

_ больных со смертельным исходом у 4 из них. Количество 
лейкоцитов у больных этой группы колебалось от 3500 до. 
в 1 мм3. 


60 лет, медицинская сестра, в прошлом никогда не. 
. страдает хроническим холециститом с редкими и. 
упами печеночной колики, в связи с чем 
ается диеты с ограничением жиров 
егодно бывает на курорте в Есс. 
тепловыми процедурами’ 
В течение всего этого времени 
влетворительным. 





ЗЛХ 4959 г. направлена в хирургическое отделение по поводу 
внезапно начавшегося третьего за время болезни приступа печь. 
ночной колики с жалобами на боли в фласти правого подреберья 
рвоту пищей и желчью, повышение температу ры, судороги в ногах, 

При поступлении состояние больнои среднеи тяжести, темпе. 


ратура 38,9°. Питание повышено, телосложение правильное. Кож- 


ные покровы чистые, обычной окраски. Губы синюшны. Лимфати- 
ческие узлы не увеличены. Опорно-двигательный аппарат не из- 


менен. Границы сердца в пределах нормы, тоны приглушены, 
пульс 88 в минуту, ритмичный. Артериальное давление 105/65 мм, 
Язык обложен беловатым налетом. Живот тучный. При пальша- 
ции имелись умеренное напря- 
жение и болезненность в пра- 
вом подреберье. Печень, желч- 
ный пузырь и селезенка не 
пальтировались, перитоне- 
альных явлений не было. При- 
знаков органического пораже- 
ния нервной системы не отме- 
чалось. 

Картина крови: НЬ 43,3 г%, 
эр. 4310000, л. 4300, п. 12%, 
с. 67%, лимф. 19%, мон. 2$; 
цветной показатель 0,93. 
| В сыворотке: билирубин 

36° : 1 14,92 мг% (по ван ден Бергу), 

Л 4300 4000 1400 1200 600 реакция непрямая; холестерин 

727. А 137,5 мгф. 

957% ОАК Моча и кал без изменений. 

Все три порции дуоденаль- 

Рис. 10. Схема температурной ного содержимого без отклоне- 

кривой больной Г. ний от нормы. 

В приемном покое больной 

введено подкожно 1,5 л физио- 

логического раствора с добавлением 60 мл 40% раствора глюкозы и 

100 мл 0,5% раствора новокаина; предписан покой и обильное 

питье, положен лед на живот и назначен пенициллин внутримышеч- 
но по 200 000 ЕД 2 раза в сутки. 

Под влиянием лечения состояние больной быстро улучшилось, 
уменьшились и затем исчезли боли в правом подреберье, посте- 
пенно перестала беспокоить тошнота, температура литически сни- 
зилась сначала до субфебрильной, а затем до нормальной. 5Л 
суточная доза пенициллина была уменьшена до 200000 ЕД (по 
100 000 ЕД 2 раза в день). Это было единственное лекарство, кото- 
_рое больная получала в тот период. К тому времени она стала 
отмечать, что плохо переносит инъекции ‘пенициллина: «после 
уколов становилась как пьяная». 10/]Х без видимой причины У 

_ больной повысилась температура до малой субфебрильной. Несмот- 
ря на это, в связи с предстоящей холецистографией в 8 часов ве- 

а она приняла 4 г билитраста. Утром 441/ЛХ состояние больной 

ось удовлетворительным, хотя температура была субфеб- 
Холецистография проведена без осложнений, но желчный 
выявился. К вечеру температура повысилась до 37,8° 
ь головная боль, резкая общая слабость, а на 
2/1Х, —зуд и пятнистые высыпания вокруг 
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ЗЛХ 1959 г. направлена в хирургическое отделёниь 
внезапно начавшегося третьего за время болезни Прист 
ночной колики с жалобами на боли в области правого п 
рвоту пищей и желчью, повышение температуры, судорог 

При поступлении состояние больной средней тяжесл 
ратура 38,9°. Питание повышено, телосложение правиль 
ные покровы чистые, обычной окраски. Губы синюшны.. 
ческие узлы не увеличены. Опорно-двигательный аппар. 
менен. Границы сердца в пределах нормы, тоны при 
пульс 88 в минуту, ритмичный. Артериальное давление | 

| Язык обложен беловатым налетом. Живот тучный. При 


ции имелись умеренн. 














































{ жение и болезненное 
вом подреберье. Пече: 
|| || ный пузырь и селе 
й лени ция ПиН пальпировались, Т 
| альных явлений не бь 
39° | знаков органического 
| | ния нервной системы 
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57% а 52% Моча и кал без из 


Все три порции ду 
Рис. 410. Схема температурной ного содержимого без с 
кривой больной Г. ний от нормы. 

В приемном покое | 

введено подкожно 1,5 2 

логического раствора с добавлением 60 мл 40% раствора гл! 

100 мл 0,5% раствора новокаина; предписан покой и 0 

питье, положен лед на живот и назначен пенициллин внутри 

но по 200000 ЕД 2 раза в сутки. 

к Под влиянием лечения состояние больной быстро улуч 

_ уменьшились и затем исчезли боли в правом подреберье, 

пенно перестала беспокоить тошнота, температура литичес 

зилась сначала до субфебрильной, а затем до нормально 
_ суточная доза пенициллина была уменьшена до 200 000 

00 000 ЕД 2 раза в день). Это было единственное лекарств 

о больная получала в тот период. К тому времени она 
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локтевых суставов и на бедрах. В крови выявлен агранулоцитоз 
(палочкоядерных 1%, сегментоядерных 5%, лимфоцитов 82%) 
и умеренная лейкопения (4000). 
Лечащим врачом назначен хлористый кальций; лечение пени- 
иллином по 100000 ЕД 2 раза в сутки продолжено. Состояние 
ольной продолжало быстро ухудшаться: температура повысилась 
до 39° и стала гектической с суточными гразмахами до 2. Сыпь 
распространилась на внутреннюю поверхность предплечий и яго- 
дицы, появились вначале единичные и небольшие пузыри на 
ягодицах и левом бедре, которые быстро увеличивались, лопались 
и обнажали некротизированные участки кожи; вскоре возникла 
боль при глотании. Изменений во внутренних органах не было. 
1АПХ. количество лейкоцитов снизилось до 1400, из них палочко- 
ядерных 2%, сегментоядерных 6%. К этому времени был отменен 
пенициллин и назначен пирамидон с аспирином, а затем стреп- 
тоцид внутрь. С 16/1Х больная стала получать синтомициновую 
эмульсию местно на область некрозов, димедрол и аскорбиновую 
кислоту внутрь. Однако состояние ее прогрессивно ухудшалось; 
с 17ЛХ больная впала в полубессознательное состояние, периода- 
ми была возбуждена. Температура повысилась до 40—40,%. Сыпь 
распространилась на еще большие поверхности кожи, увеличились 
количество и размеры некротических участков. Особенно болышие 
очаги некрозов были в области инъекций пенициллина на яго- 
дицах, где они достигали размеров крунной ладони. Тоны сердца 
стали глухими, тахикардия (пульс 120 в минуту). В нижних отде- 
лах легких выслушивались необильные влажные хрипы. В крови 
количество лейкоцитов снизилось до 1200 (палочкоядерных 7%, сег- 
ментоядерных 3%), а затем до 600 в | мм*. В пунктате костного 
мозга отмечены изменения, характерные для агранулоцитоза: в маз- 
ках клеточные элементы крови отсутствовали. Препараты содержа- 
ли большое количество плазматизированных ретикулярных клеток 
и склеенных эритроцитов. 

Тяжелое общее состояние больной, высокая лихорадка, зудящие 
буллезно-некротические высыпания на коже, агранулоцитоз © 
признаками аплазии костного мозга, отсутствие признаков обост- 
рения основного заболевания (боли в животе, диспепсические рас- 
стройства) давали возможность полностью исключить холецистит 
как причину этих изменений. Отсутствие изменении во внутренних 
органах не позволяло объяснять ухудшение состояния каким-либо 
другим, привходящим заболеванием. В то же время все признаки 
вполне соответствовали клинической картине лекарственной нене- 
реносимости. 
` Плазматическая метаплазия костного мозга подтверждала им” 
мунную агранулоцитарной реакции, ы 

_ Все емко ее лекарства были отменены. Боль- 
елито 250 мл эритроцитарной массы, применены кортизон 

в день, глюкоза со строфантином. Однако состоя- 

должало оставаться очень тяжелым. 49/Х на- 


агноз: острый агранулоцитоз; некротическая ан- 
ые некрозы кожи ягодиц, области локтевых су- 
оболочки рта; хронический холецистит; двусто- 
ская пневмония. Ава | < 
обширные очаги некрозов в области 
нгодицах, множественные кровоиз- 
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лияния на коже туловища. Очаги некроза располагались также п 
слизистой оболочке языка, в, миндалинах, в гортани. Отмечалие, 
резкое полнокровие слизистой ива ой: Оронхов, точеч. 
ные кровоизлияния в плевре и слизистой об ло ке желудочно-ки. 
шечного тракта. Селезенка несколько увеличена, малинового цвета, 
костный мозг бедра, грудины, позвонков, реоер красного цвета’ 
Желчный пузырь в мощных сращениях содержал камни и немного 
слизистой жидкости. 

При микроскопическом исследовании в препаратах костного 
мозга многих костей обнаружены лишь единичные зрелые лейко- 
циты, значительное количество миелобластов и преобладание круп- 
ных одноядерных клеток типа ретикулярных. Ретикулярная стро- 
ма хорошо выражена, многие ретикулярные клетки плазматизи- 
рованы. Эритропоэз не нарушен. В селезенке отмечена гиперплазия 
ретикуло-эндотелия синусов, в миндалинах — обширные некрозы 
с колониями микробов. В коже имелись некроз дермы, распад мы- 
шечных волокон, отек подкожной экировой клетчатки, плазмати- 
ческое пропитывание, фибриноидный некроз с воспалительной ин- 
фильтрацией стенок многих артерий. В трахее обнаружены крово- 
излияния в подслизистом слое, в печени — резкая жировая 
дистрофия, в желчном пузыре — склероз стенки. В остальных орга- 
нах особых изменений не найдено. 

Патологоанатомический диагноз: острый агранулоцитоз (язвен- 
но-некротический тонзиллит, глоссит, ларингит, очаги некроза в 
коже конечностей и ягодиц, геморрагический трахеобронхит, рас- 
пространенные точечные кровоизлияния в кожу туловища, плевру, 
слизистую оболочку желудка и кишечника, гиперплазия селезен- 
ки); хронический калькулезный холецистит (камни и водянка 
желчного пузыря); дистрофия внутренних органов. 


Следовательно, морфологические изменения (васкулиты 
в коже, язвенно-некротические поражения слизистой 0бо- 
лочки ротовой полости и верхних дыхательных путей, апла- 
зия с ретикулярно-плазматической метаплазией костного 
| мозга) „подтверждали аллергическую природу бывшего у 
| льной клинического синдрома. 
| Возникновение аллергического состояния в период ре- 
м конвалесценции от основного заболевания вслед за эффек- 
тивным лечением пенициллином, отсутствие других при- 
чин, объясняющих состояние больной, позволяют связы- 
‚ вать его с непереносимостью пенициллина. 
Больная на протяжении последних 2 недель до возник- 
аллергической реакции никаких препаратов, кро- 
Л не получала. К тому же агранулоцитоз 
ременн. гипичной кожно-лихорадочной 
ном, как и по- 
костный мозг 
способствовало 



























Заключение. У больной 60 лет с обострением калькулез- 
ного холецистита применение сравнительно небольших ко- 
личеств пенициллина осложнилось тяжелой лекарственной 
болезнью с высокой лихорадкой, буллезно-некротическим 
дерматитом, ретикулярно-плазмоцитарной пролиферацией 
костного мозга и агранулоцитозом, послужившей непосред- 
ственной причиной смерти больной. 

Способность пенициллина сенсибилизировать организм 
и вызывать различные клинические проявления ненерено- 
симости в настоящее время птироко известна. В частности, 
0 тяжелых буллезных и некротических дерматитах при 
применении этого антибиотика сообщали Еагетеюп и 
'Татамга (1947), Гапедот (1950), Мезоп и Вгаз1о\ (1953). 
Имеются единичные сообщения и о пенициллиновом агра- 
нулоцитозе. Так, Зраш и СЛагК (1946) сообщили о больном, 
который одновременно с другими лекарствами получал 
пенициллин до и после цекостомии. При этом количество 
лейкоцитов снизилось до 2800 и 100 в 4 мм? вместо 43 000 
до лечения. Нейтрофилы полностью исчезли из крови. Не- 
смотря на то что после отмены пенициллина количество 
лейкоцитов увеличилось до 10 000, больной скончался. 

Реакции агранулоцитарного типа возникали не только 
при развернутой клинической картине лекарственной болез- 
ни, но и в виде изолированного синдрома. При этом само- 
чувствие больных нередко оставалось удовлетворительным, 
‚а изменения в крови выявлялись при случайном исследо- 
вании или присоединении вторичной инфекции. 

Принято связывать появление реакций со стороны крови 
с химической структурой лекарственных веществ: считают, 

что лекарства, имеющие в своем составе бензольное ядро, 
оказывают более прямое действие на костный мозг. Однако 
о несомненны поражения кроветворной системы и при при- 
_ менении веществ с более простой структурой. Так, мы на- 
блюдали агранулоцитарные реакции при непереносимости 
ициловых препаратов, тропацина и др. 

оцитоз (свыше 8000) имел место у 74 больного. Ко- 
оцитов колебалось от 8100 до 50 000 в 1 мм. 
путствовал обычно наиболее остро и тяжело = 

‘формам лекарственной непереносимости.. 
блюдался у больных с не- 














сти инфекционного процесса, а остроты аллергическо 
стояния, обусловленного изменением реактивности 
низма. Е 

Следует отметить, что ни степень лейкопении, ни выра- 
женность лейкоцитоза не определяли прогноза заболева_ 
ния, как это подчеркивалось и другими клинициетами 

(Е. А. Кост, 1952; Н. В. Беляева, 1958). У больных с лекар- 
ственной непереносимостью можно наблюдать большие у 
довольно быстро наступающие колебания числа лейкоци- 
тов. Так, у одной нашей больной с непереносимостью суль- 
фатиазола количество лейкоцитов в 1 мм3 крови увеличи- 
лось в течение 2 дней с 3700 до 12 500, у другой с непере- 
носимостью стрептоцида —в течение 3 дней с 3600 до 
37 000. 

Можно полагать, что столь значительные колебания от- 
ражают достаточную широту функциональных возможно: 
стей системы кроветворения. 

Помимо изменений общего количества лейкоцитов, при 
лекарственной непереносимости изменяется их качествен- 
ный состав, что отражается в лейкоцитарной формуле. По 
данным литературы, наиболее типичным для медикамен- 
тозной, как и для всякой другой, аллергии является пора- 
жение гранулоцитов, вплоть до агранулоцитоза (Ма@1зоп и 
Зашег, 1934; Ратезвек, 1934; П. М. Киреев, 1938; овпзоп, 
1943; Е1зВег с сотр., 1947; П1зсотЪе, 1952; ЗфетЪега с сотр., 
1953, и др.). Однако можно отметить и другие разнообраз- 
ные изменения. 

Эозинофилия от 6 до 50,5%, связанная с лекарственной 
непереносимостью, констатирована нами у 114 из 255 0б- 
следованных тематологически больных (44,9%). По дан- 
ным И. А. Кассирского и сотрудников (1958), при непере- 
носимости антибиотиков эозинофилия встречается еще ча- 
ще (63,5%). Степень выраженности эозинофилии была 
различной. У подавляющего большинства больных количе- 
ство эозинофилов не превышало 20 %: у 64 больных коли- 
чество эозинофилов составляло 6—10%, у 21—11—20%, у 
18—21—30%, у 4 больных — свыше 30%. Как правило, 

увеличение числа эозинофилов в крови возникало у боль- 
_ных с замедленным типом лекарственной непереносимости 
$ аис выраженности клинических проявле- 
г чаще всего сочеталась с крапивницей, 
ми, а также неспецифическими воспа- 
во внутренних органах, особенно 


› (тканевые эозинофильные инфильтра- 
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пы). Тканевые эозинофильные инфильтр 
наиболее значительной эозпнофилией 
крови. Так, среди наших больных наибольшая эозинофу 
ен при инфильтративных изменениях в ый 
(55%) и сердце (27%). В подобных случаях увеличение 
числа эозинофилов возникало одновременно с другими кли- 
ническими признаками непереносимости. В тех более редких 
случаях, когда эозинофилия сопутствовала лекарственным 
реакциям немедленого типа, число эозинофилов увеличи- 
валось в более поздние периоды. 

м отдельных больных эозинофилия встречалась как изо- 
лированный синдром, особенно при непереносимости пени- 
циллина, тиамина, камфары и некоторых других лекарств. 
В подобных случаях, не нарушая существенно самочувст- 
вия больных, эозинофилия является показателем реактив- 
ной перестройки организма и, следовательно, сигналом для 
тщательного критического пересмотра проводимого лече- 
ния. После отмены препарата-антигена число эозинофилов 
в ближайшие дни обычно приходит к норме; при необходи- 
мости продолжить лечение целесообразно принять меры 
профилактики лекарственной непереносимости, так как 
вслед за эозинофилией могут появиться и другие, более 
тяжелые клинические симптомы аллергии, как мы это на- 
блюдали у больной с непереносимостью камфары. 


аты протекают 6 
в периферической 


Больная Т., 50 лет, домашняя хозяйка, находилась в клинике с 
16/1Х 1959 г. по 6/ЛТ 1960 г. Диагноз: ревматический митральный 
порок сердца (стеноз и недостаточность); нарушение кровообраще- 
ния с застоем в большом и малом круге; астения; вегетативная 
дистония; правосторонняя плексальгия; деформирующий спондилоз 
грудного отдела позвоночника; непереносимость камфары. Посту- 
пила с жалобами на одышку в покое, сердцебиения, отеки. 

Аллергических заболеваний в прошлом не было. 

В 1935 г. после ангины перенесла первую атаку ревматизма с 

° полиартритом. В 1936 г. диагностирован порок сердца. В м 
942 гг. наблюдались повторные суставные атаки ее ом 
53 г. стали беспокоить одышка при ходьбе и сердцебие Г. 

4 г. — отеки на ногах. С этого времени неоднократно и 
‘декомпенсации сердечными и мочегонными ры ео 
часто применялись инъекции камфары, м: - 

евно, без осложнений. Последнее ухудшение с 
‚ ав г. \ ь 

с нда Они средней тяжести, не — 

итание понижено. Выраженный цианоз гу а 
яснице. Со стороны сердца ее я, 

‘кого митрального порока сердц еноза 


тносительной недостаточности трехстворча- 











вообращения в большом и малом круге (застойные легкие 
селезенка). Кровь и моча не изменены. › Печень, 
Больную лечили строфантином и мочегонными средствами 
чем ежедневно производились инъекции масляного раствора' при. 
фары по 2°мл на ночь. кам. 
В течение 1-го месяца состояние больной постепенно улуч 
лось: увеличился диурез, уменьшились одышка и цианоз, а 
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Инфильтрать/ ни рунах и вогах 
5800 7400 10300 6500 1400 99 
2% 45% 21% 29% 345% 109% 


Рис. 11. Схема температурной кривой больной Т. 


шился сон, исчезли отеки брюшной стенки и поясницы. Печень 
оставалась увеличенной, продолжала пальтироваться — селезен- 
ка. Периодически появлялись и исчезали застойные явления В 
легких. 

Приблизительно через месяц от начала лечения в клинике 
(2/Х) появились инфильтраты на месте инъекций камфары на 
бедрах, а вскоре (30/Х) аналогичные изменения возникли на ле- 
вом, а затем и на правом плече. В то же время отмечен лейкоцитоз 
(10300) и эозинофилия (21—31,5%). В течение последующих 15 
дней наблюдалось появление и нарастание слабости, нериодически 
повышение температуры до 37,5—38°, что связывалось с инфильтра- 
‘на плечах и бедрах, которые расценивались как гнойные. 

|нъекц ары продолжались. 
_ А и 5/ХИ после очередных инъекций камфары по вечерам отме- 
чалось внезапное резкое Ухудшение состояния со спутанностью 
ия, появлением клонических судорог, усилением цианоза и 
и, падением пульса, вплоть до полного его исчезновения, 
р р о давления до 40/0 мм. Состояние улучша- 
го введения глюкозы со строфантином: по- 
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Вообращения в большом и малом круге (застойные ле 
селезенка). Кровь и моча не изменены. 

Больную лечили строфантином и мочегонными средствами, п 
чем ежедневно производились инъекции масляного раствора’ ы 
фары по 2°мл на ночь. ме 

В течение 1-го месяца состояние больной постепенно Улучиа. 
лось: увеличился диурез, уменьшились одышка и цианоз, удуч. 
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Рис. 14. Схема температурной кривой больной Т. 


шился сон, исчезли отеки брюшной стенки и поясницы. Печень 
оставалась увеличенной, продолжала пальнироваться  селезен- 
ка. Периодически появлялись и исчезали застойные явления в 
ее через месяц от начала лечения в клинике 
(24/Х) появились инфильтраты на месте инъекций камфары на 
х, а вскоре (30/Х) аналогичные изменения возникли на ле- 
затем и на правом плече. В то же время отмечен лейкоцитоз 
‚и эозинофилия (21—31,5%). В течение последующих 
‹алось появление и нарастание слабости, нериодически 
ратуры до 37,5—38°, что связывалось с инфильтра- 
‘бедрах, которые расценивались как гнойные. 
+ продолжались. 
ых инъекций камфары по вечерам отме- 
пение состояния со спутанностью 
их судорог, усилением цианоза и 





с чем больной проводилась антибиотикоте 


б 


ажных хрипов в 
уту), увеличение 


учетом связи, установленной между инъекциями камфары и 


появлением указанных изменений, заподозрена лекарственная ал- 
лергия. 


Камфара отменена. Вечером [ХИ и в дальнейшем приступов не 
было, состояние больной не ухудшалось, хотя оставалась одыш- 
ка до 32 в минуту и высокая температура — 38,2°. В легких 
определялся пневмонический очаг, трактовавшийся как эозино- 
фильный инфильтрат. 

В дальнейшем состояние больной хорошее, через сутки исчезли 
признаки воспаления легких, хотя в течение 4 дней оставалась 
потливость; постепенно сократилась до прежних размеров селе- 
зенка. Количество эозинофилов уменьшилось до 40%. Больная 
выписана из клиники в относительно удовлетворительном состоя- 
НИИ. 


Заключение. У больной 50 лет с декомпенсированным 
ревматическим митральным пороком сердца отмечены яв- 
ления непереносимости камфары в виде больших плотных 
инфильтратов на местах ее введения, лейкоцитоза до 
14 400, эозинофилии до 34,5%, сосудистых расстройств и 
эозинофильного инфильтрата в легких, увеличения селе- 
зенки, приступов судорог с кратковременной потерей со- 
знания. Признаков токсического действия камфары не бы- 
ло, так как больная получала только небольшие лечебные 
дозы препарата. Зее и Гоеоп (1954) наблюдали почти ана- 
логичный синдром при закапывании масляного раствора 
камфары в нос. 

Значение эозинофилии пока не ясно. Эозинофилам при- 
дают большое детоксицирующее значение, так как в физио- 
 потических условиях они обычно обнаруживаются вблизи 

соприкасающихся с окружающей средой (субэпи- 


субсерозно и т. д.). Полагают, что увеличение 
офилов при аллергии связано с выделением в 
‘антиген — антитело большого количества 
звреживании которого они принимают уча- 
чается связь эозинофилов с формированием 
ес и Возможно, подтве] 

КТ С: 0 НИЯ 





вследствие угнетения иммунологической активности 


влиянием антигенного пере , 

Анэозинофилия в период острых проявлений лекарст. 
венной непереносимости наблюдалась нами у 96 больных 
(14,2%). Можно отметить, что аноозинофилия была у наи. 
более тяжелых наших больных и в наиболее тяжелые пери. 
оды болезни. В частности, у большинства умерших больных 
лекарственная непереносимость протекала с анаозинофи- 
лией. В случаях благоприятного течения лекарственной бо- 
лезни анэозинофилия сменялась эозинофилией, иногда до- 
вольно высокой и длительной. 

Следовательно, не только эозинофилия, но и анэозинофи- 
лия свойственна лекарственной непереносимости. У наших 
больных в острые периоды тяжелых форм лекарственной 
болезни эозинофилы вовсе исчезали из крови и появлялись 
вновь с улучшением состояния больных, отражая этим 0об- 
щие закономерности реакции организма на различные, в 
частности инфекционные, воздействия. В подобном случае, 
очевидно, эозинофилию можно считать показателем хоро- 
шей реактивности. 

Нейтропения, включая агранулоцитоз, отмечена нами у 
91 (35,3%) из 255 больных. Степень ее была различной — 
от сравнительно небольшого уменьшения числа нейтрофи- 
лов (55—40) до полного исчезновения их из крови. При 
этом нейтропения чаще сочеталась с уменьшением общего 
числа лейкоцитов, реже отмечалось нормальное или повы- 
шенное их количество. У 8 больных в периферической кро- 
ви, несмотря на нейтропению, содержались молодые формы 
лейкоцитов; у 8 других больных этой группы они появи- 
лись в период нормализации крови. Степень нейтропении 
обычно не отражала тяжести заболевания, как это отмечено 
и другими авторами (Зеруеда с сотр., 1952; Н. В. Беля- 
ева, 1958). В отдельных случаях при изолированном не- 
осложненном агранулоцитозе может не страдать и общее 
состояние. Так, одна из наших больных с непереносимо- 

_ стью пирамидона в период острого агранулоцитоза совер- 
‚ шила поездку из Крыма в Москву, что не отразилось на 
дальнейшем благоприятном течении лекарственной болезни. 

Однако нейтропения не является единственным выраже- 

‘лекарственной аллергической реакции крови. У 75 
%) из 255 больных лекарственная непереносимость 
нейтрофилезом, обусловленным не только уве- 
‘сегментоядерных, но и появлением 


тлавным образом палочкоядер- 
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вых, реже (у 14 больных) и более молодых (вплоть до миб- 
лобластов) форм. Правильная оценка лекарственного ней- 
трофилеза была особенно затруднительна в силу традици- 
онного связывания реакций этого типа с инфекционным 
процессом. Правильная оценка этих изменений крови обыч- 
но облегчалась одновременным появлением других симито- 
мов лекарственной аллергии и характерной для нее дина- 
микои всех, в том числе кровяных, признаков. 

Между этими крайними формами реакций нейтрофиль- 
ного ряда клеток крови существуют незаметные переходы 
как у разных больных, так и у одного и того же больного в 
различные периоды лекарственной болезни. По-видимому, 
изменение состава периферической крови является резуль- 
татом поражения костного мозга и отражает сложные, в 
настоящее время еще трудно учитываемые взаимоотноше- 
ния между величиной антигенного раздражения и силой 
ответной реакции организма и их динамику. Обычно изме- 
нения белой крови довольно быстро исчезали с отменой 
плохо переносимого препарата. В отдельных случаях об- 
ратное развитие их задерживалось, а иногда и не происхо- 
дило вовсе. Процесс становился хроническим. Особенно ча- 
сто такая ситуация возникала при реакциях агранулоци- 
тарного типа. Однако подобные стойкие патологические ре- 
акции крови возможны и в случаях, протекающих с лей- 
коцитозом. При этом изменения в крови по существу на- 
чинают напоминать обычный лейкемический процесс. Осо- 
бенно отчетливым это сходство бывает в тех случаях, когда 
в крови появляются и молодые клеточные формы. Сущест- 
вование переходов между нейтропенией и нейтрофилезом 
в стадиях острой лекарственной непереносимости позволя- 

`ет ставить вопрос о наличии переходов между медикамен- 
тозным агранулоцитозом и лейкемоидными, а возможно, и 
стинно лейкемическими реакциями. Вопрос этот в на- 
ящее время пока не решен, однако предположение о воз- 
ости перехода агранулоцитоза в лейкемоидный (лей- 

кий?) процесс при нарушении вследствие аллергии 


орных воздействий на костный мозг, по-видимому, 
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У 19 больных отмечена тромбоцитопения 6 развитием тв. 
моррагического синдрома. Связь кровоточивости Вследетвие 
тромбоцитопении с антигенным деиствием лекарств в на. 
стоящее время общепризнана. Доказана иммунная природа 
этих состояний (Аскгоу4, Пашезвек, Паиззеь Мобезе 
Но!рпб). В то же время у 6 других больных выявлен тром. 
боцитоз до 640 000 в 1 ммз. 

Возможность тромбообразования при лекарственной бо- 
лезни почти совершенно не изучена. В литературе имеют. 
ся лишь описания отдельных случаев тромбозов перифе- 
рических сосудов при лекарственной аллергии (Зе, 
1953; Вагрег и МеПуаше, 1957). 

Из 300 больных лекарственной болезнью у 6 (2$) мы от- 
метили возникновение тромбов крупных сосудов (артерий 
у 1, вену 5) в непосредственной связи с непереносимостью 
лекарств. Из этих больных 2 были женщины и 4 — муж- 
чины в возрасте 46—70 лет. Лечение проводилось по пово- 
ду катара верхних дыхательных путей, перифокальной 
пневмонии при пневмосклерозе, рака желудка и хрониче- 
ской бензольной интоксикации. Лекарственная болезнь 
развилась вследствие непереносимости антибиотиков у 
3 больных, меркузала у 1, сульфаниламидов и антибиоти- 
ков у 1, многих лекарств у 1 больной. У 5 больных лекар- 
ственная болезнь протекала по типу замедленных аллерги- 
ческих реакций, у 1 больного дважды развивался несмер- 
тельный анафилактический шок. У 3 больных тромбоз 
возник в до того не измененных сосудах, у 3 других появ- 
ление тромбов было обусловлено как основным заболева- 
нием, так и изменениями сосудов вследствие лекарствен- 
ной болезни. 

Патогенез возникновения тромбов при лекарственной 
болезни не изучен. У наших больных показатели так назы- 
ваемого геморрагического статуса (свертываемость крови 
по Бюркеру, время кровотечения по Дуке, протромбино- 
вое время по Квику) были в пределах нормы. Это позволя- 

_ ет предполагать, что тромбообразование при лекарственной 
носимости связано не столько с изменениями свер- 
и противосвертывающих факторов, сколько © 
дистой стенки. Как известно, поражение 
ри о и среднего калибра, 
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чи (А. И. Абрико- 
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Тромбозы и тромбоцитопении при л 
ни могут развиваться независимо друг от друга или одно- 
временно, как это наблюдалось нами У 1 больной с хрони- 
ческой бензольной интоксикацией. 

Изменения красной крови у наших больных с лекар- 

ственной непереносимостью встречались гораздо реже. 
Анемия отмечена нами у 15 из 222 больных, причем у 4 
возникновение ес связано с острым гемолизом на почве 
непереносимости стрептоцида (у 2), пирамидона (У 1) 
и антибиотиков (у 1 больного). У остальных 44 больных 
анемия явилась следствием более сложных влияний на 
костный мозг. Анемия обычно развивалась в острый пери- 
од лекарственной непереносимости, как правило, одновре- 
менно с другими ее проявлениями, и быстро исчезала пос- 
ле отмены лекарства, иногда даже без какого-либо допол- 
пительного гемостимулирующего воздействия. 

У 1 больного с непереносимостью синтомицина развился 
тяжелый панмиелофтиз, послуживший причиной смерти. 
Синтомицин (хлорамфеникол) зарекомендовал себя как 
препарат, избирательно вне зависимости от применявших- 
ся доз поражающий систему кровообращения. Однако по- 
добные состояния встречаются и при аллергии к другим 
препаратам. Так, обратимую панцитопению при лечении 
сульфаниламидами наблюдали 3оВпзоп и Когзё (1961), _ 
смертельные апластические анемии при применении сульф- 
аниламидов — 5{е@е (1950), Но]зшаег с сотрудниками 
(1958). з ы 

В быстро протекавших случаях легкой лекарственной 
непереносимости последняя обычно не влияла на РОЭ и 
показатели РОЭ соответствовали течению основного забо- 

° левания. У 52 больных РОЭ значительно ускорялась (до 
50—60 мм в час) и отражала динамику основных проявле- 
ний лекарственной непереносимости. Максимальное уско- 
рение РОЭ — до 100 мм в час — было отмечено нами < 
1 больной болезнью Боткина при нопороносниосив ааа 
Эта цифра тем более показательна, что ине се 
ина наблюдается тенденция к замедлению + % 7 
ические сдвиги в крови при лекарственной лез- 
‘тически не изучались, так как трактовка полу- 
как правило, бывает затруднена ее 
ости проявлений лекарственной тн 2% 
вного заболевания, часто существенно _ 
ззатели. Можно лишь отметить 
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как правило, у тех больных лекарственной болезнью. У. 
торых в процесс вовлекается печень. Эти изменения под. 
робно рассмотрены ниже. Остаточный азот обычно повы- 
шается в случаях тяжелого поражения почек. 

Таким образом, при лекарственной болезни наблюдаются 
разнообразные, но мало специфичные изменения в крови, 
Эти изменения периферического или центрального проис- 
хождения при лекарственной непереносимости являются, 
как правило, следствием иммунных процессов, обусловлен- 
ных наличием лекарства-антигена. Патогенез их сложен 
и в настоящее время до конца не изучен. В ряде случаев 
удается проследить основные формы аллергической альте- 
рации клеток крови или костного мозга. Так, цитопения, 
по-видимому, есть результат аллергической альтерации 
клеток крови или мозга при панмиелофтизе. Лейкемоидные 
реакции являются следствием пролиферативных процессов 
в одном, нескольких или всех ростках костного мозга. 
Можно полагать, что в тех случаях, в которых пролифе- 
рация бывает чрезмерной и не подвергается обратному раз- 
витию, создаются условия для перерастания ‘процесса из 
лейкемоидного в лейкемический. Считают, что клиническое 
выражение гематологических реакций до некоторой степе- 
ни связано с силой антигенного раздражителя: в случаях 
сильного антигенного раздражителя преобладают реакции 
альтерации — распада клеток, в случаях более слабото 
антигенного воздействия преобладают реакции пролифе- 
рации. 

Помимо иммунных, существуют и некоторые другие ие- 
аллергические механизмы тематологических реакций ири 
применении лекарств. Так, эозинофилия может быть след- 
ствием простой мобилизации организмом эозинофилов 
для утилизации гистамина иного происхождения. Не отра- 
жая более тяжелых повреждений организма, эозинофиль- 
ные реакции часто текут бессимптомно, полностью обра- 
тимы в определенных пределах, но являются показателем 
измененной реактивности организма и могут быть пред 
вестниками более тяжелых аллергических состояний. От- 
сутствие эозинофильной реакции или исчезновение э03И- 
вофилов из крови является показателем ареактивности 
организма или состояния «тканевого пока» как следствия 
перераздражения. 
угих случаях удается отметить некоторую зависи- 
‘атологических реакций от химической структуры 
зпример, значительная частота апластическо 


анемии при применении хлорамфеникола. 
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вание предполагать м 
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аким об ‹ак 
р разом, вопрос о том, какие формы гематологи- 
ческих изменений наиболее достоверно отражают сущность 
цитологических сдвигов, вызванных антигеном, в каждом 
отдельном случае должен решаться особо. Кроме того 
р к. 
наряду с дифференцированной кроветворной тканью в 
костном мозгу содержатся в значительном количестве не- 
дифференцированные ретикулярные клетки, которые так- 


же могут принимать определенное участие в иммунных 
процессах. 


по-видимому, 


Поражение лимфатических узлов и селезенки 


Увеличение лимфатических узлов и селезенки как про- 
явление аллергических реакций известно давно. Лимфаде. 
нопатия является одним из обязательных симптомов сыво- 
роточной болезни. Между тем оценить сущность этой 
системной реакции оказалось возможным только в свете 
современных исследований. В настоящее время доказано, 
что селезенка, лимфатические узлы и костный мозг явля- 
ются главным местом образования антител. Как было по- 
`казано в экспериментах на кроликах, иммунизированных 
кристаллическим бычьим альбумином, и цитологическими 
исследованиями регионарных лимфатических узлов, про- 
веденными с помощью биопсии у лиц, подвергавшихся 
вакцинной ‘`внутрикожной и подкожной иммунизации, 
(Сооа, 1954—1955), изменения в лимфатических узлах 
заключаются в следующем. р 
В 1—2-е сутки после введения разрешающей дозы анти- 
_ тена в ткани лимфатических узлов происходит пролифера- 
_— ция лимфоцитов и образование вторичных фолликулов; ха 
—3-и сутки начинается пролиферация ретикулярных кле 


последующей метаплазией их в плазматические. По- 


‹ й кции антигена 
‘изменения после однократной инъекции 
ержаться до 8—10 дней. Лимфатический узел при’ 
ельно еличивается в размерах. — 

рез 4—5 дней после первой прививки 
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кулярных клеток; 3) нарастание, числа первичных 
появление вторичных фолликулов; 4) образование плазма. 
тических клеток при умеренном увеличении ЛИмфатиче- 
ских узлов. Повторное введение антигена сопровождалось 
значительным усилением этих изменений. 

Конкретная топография лимфаденопатии зависела в зна. 
чительной степени от места введения антигена. В экспери- 
менте при внутривенном введении антигена подобные ИЗ- 
менения обнаруживались в селезенке и костном мозгу, при 
внутрибрюшинном —в лимфатическом аппарате брюшь 
ной полости и кишечника, 

Мы наблюдали увеличение доступных пальпации лимфа- 
тических узлов в связи с реакцией на лекарства у 26 
(8,67%) из 300 наших больных. 

Обычно увеличивались узлы на шее, в над- и подклю- 
ЧИичнНыхХ ямках, подмышечных впадинах и паховых облас- 
тях. Нередко лимфаденопатия была довольно распростра- 
ненной. На аутопсии погибших от лекарственной неперено- 
симости можно было отметить гиперплазию лимфатических 
узлов в других, недоступных пальпации областях (корни 
брыжейки, паратрахеально и др.). 

Увеличение лимфатических узлов чаще всего сопутство- 
вало медикаментозному агранулоцитозу (у 11 из 26 боль- 
ных), при этом у части больных лимфаденопатия, по-види- 
мому, была связана не только с аллергией, но и с местны- 
ми инфекционно-некротическими изменениями, например 
в миндалинах. Однако увеличение лимфатических узлов 
мы отмечали и в случаях неосложненного агранулоцитоза. 
У 8 из 26 больных лимфаденопатия сочеталась с распрост- 
раненной лекарственной болезнью замедленного тина, 
У 5 — с различными другими ее проявлениями. У 2 боль- 
ных увеличение лимфатических Узлов было обусловлено 
выраженными местными аллергическими изменениями. 

Как правило, гиперплазия лимфатических узлов проис- 
ходила довольно быстро — в течение одних суток. Обычно 
они увеличивались до размеров фасоли или крупного боба, 
В одном случае при непереносимости пенициллина лимфа- 
тические узлы достигли величины грецкого ореха. Конси- 
с их обычно была мягко-эластической, пальпация в 
° части случаев болезненна. Лимфатические узлы были под- 
не спаяны с кожей, окружающей клетчаткой или 

Мы ни разу не наблюдали появления свищей, 
‘можно было ожидать, учитывая склонность 
ений к некрозам, 





У 8 больных в период лекарственной непереност 
производилась пункция лимфатических узлов. П мости 
мы находили гиперплазию лимфоидной ткани Бе 
либо указаний на специфические поражения. каких- 

Как правило, лимфатические узлы уменьшались до ис- 
ходной величины одновременно с исчезновением других 
проявлений лекарственной болезни. В редких случаях 
особенно при многократных рецидивах лекарственной не. 
переносимости, редукция лимфатических узлов затягива- 
лась, а у 4 больных они остались увеличенными. При пов- 
торных пункциях стойко гиперплазированных лимфатиче- 
ских узлов можно было отметить морфологические 
признаки метаплазии лимфоидной ткани, характерные для 
ретикулозов, а в последующем и для клинически более 
очерченных форм поражения лимфоретикулярного аппара- 
та (лимфогранулематоз, лимфатическая лейкемия). Ана- 
погичные наблюдения были сделаны и другими авторами 
(АЛехапаег, 1953). 

У 76 из 300 наших больных имелось увеличение селезен- 
ки, причем у 40 из них спленомегалия была связана с 
основным заболеванием и нами не учитывалась. У 1 боль- 
ной селезенка была удалена до возникновения лекарствен- 
ной непереносимости, что, по-видимому, существенно не 
отразилось на течении последней. 

У 36 больных спленомегалия была расценена как прояв- 
ление лекарственной непереносимости. Однако и у этих 
больных механизм увеличения селезенки, по-видимому, 
был не всегда одним и тем же. Так, у 1 больного с непере- 
носимостью пирамидона спленомегалия сочеталась с темо- 
литическим синдромом, у 3— с гепатитом иу 32 боль- 
ных — с лимфаденопатией или миелопатиеи. 

_У болынинства больных увеличение селезенки было до- 
вольно ранним симитомом и появлялось обычно па 2—3-и 

лекарственной болезни. Для лекарственной непере- 
имости, по нашим данным, характерно Вене 
ие селезенки, которая в этих случаях обычно бы- 
безболезненной. У некоторых больных необходи с ы 
специальное более тщательное исследование, чтооы 

ь увеличение селезенки. По прекращении 
антигеном селезенка обычно очень быстро под- 
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чаях гиперплазия селезенки становится одним из ти 
ков системного процесса. 8. 

Таким образом, наличие признаков системной гиперида. 
зии органов ретикуло-эндотелиальной системы в виде ли. 
фаденопатии, спленомегалии и упомянутой раньше миедо. 
патии является одним из Доказательств антигенного ха. 
рактера воздействия медикаментов при лекарственной 
болезни. 


Поражение суставов 


Суставы, как известно, образуют отдельную физиологиче- 
скую систему, принимающую участие в ответных реакциях 
организма на внешние воздействия. Значительная часть 
процессов при этом имеет реактивную неспецифическую 
природу, что делает понятным большую частоту артропа- 
тий при аллергических состояниях, в том числе при лекар- 
ственной непереносимости. 

Поражение суставов при лекарственной непереносимо- 
сти имеет черты острого системного суставного процесса и 
в большинстве случаев после отмены лекарства-антигена 
полностью обратимо. Последнее обстоятельство объясняет, 
по-видимому, сравнительно небольшое внимание к этому 
системному процессу при лекарственной болезни. Между 
тем в отдельных случаях лекарственная непереносимость 
может приводить к развитию тяжелых необратимых суб- 
тавных изменений типа ревматоидного артрита. Подобные 
случаи, помимо практического, имеют большое значение 
для понимания закономерностей развития определенной 
группы заболеваний суставов. Мы наблюдали поражение 
суставов у 53 (17,67%) из 300 больных. При этом у 48 из 
них суставной синдром развился только как проявление 
лекарственной болезни; у 10 больных лекарственная аллер- 
гия усугубляла поражение суставов, свойственное основной 
болезни. Примером может служить обострение суставного 
синдрома под влиянием непереносимости бутадиона У 
больной ревматоидным артритом. 

Поражение суставов выражалось болями обычно в круп” 
ных (у 17 из 43 больных) сочленениях без припухлости 
(у 10 из 17 больных) или с припухлостью (у 7 больных), 


_ которая бесследно исчезала одновременно с другими про- 
ями лекарственной аллергии. 


Поражения только мелких суставов у наших больных 
мы иетили. Обычно мелкие суставы кистей, реже 
ыы 





атеист 


ь- 


бтоп, вовлекались в процесс одновременно 
суставами (у 26 из 43 больных). У некотор 
больных т суставы оыли значительно изменены, на- 
пример у сольнои с непереносимостью антибиотиков отме- 
чались отечность, болезненность и резкое ограничение 
движений в суставах о рук и боли в коленных и то- 
ностопных суставах. Не о уб = 
ое боли в Е. ик г 
ы Фе: 2 угих отделах позвоночни- 
ка. Боли в суставах обычно бывают умеренные, ноющие 
или характера ломоты и усиливаются при движениях. 
В отдельных случаях они могут быть настолько интенсив- 
ными, что требуют применения наркотиков и вызывают 
болевые контрактуры. Нередко боли носят летучий харак- 
тер, возникая то в одном, то в другом крупном суставе, 
что сближает их с ревматическими болями и дает основа- 
ние некоторым авторам говорить о «лекарственном ревма- 
тизме». Суставной синдром, как, впрочем, и другие прояв- 
ления лекарственной аллергии, имеет неспецифическую 
аллергическую природу, аналогично суставному синдрому 
при сывороточной болезни. 

Правильной оценке суставного синдрома обычно способ- 
ствует одновременное появление других, бесспорных при- 
знаков лекарственной непереносимости, например лекар- 
ственной крапивницы или сыпи и бронхиальной астмы. 
Дифференциальным признаком является исчезновение или 

_ быстрое уменьшение болей после отмены подозреваемого 

в плохой переносимости лекарства. Однако в редких слу- 

_ чаях обратное развитие суставного синдрома задерживает- 

ся, ав еще более редких, особенно при непрекращающем- 

ся применении медикамента-аллергена, «лекарственный 

_ ревматизм» может перейти в истинное заболевание суста- 

_ вов, что наблюдалось нами у одного из больных при непе- 

реносимости пенициллина, возникавшеи неоднократно. 

последних случаях хороший эффект дают кортикостеро- 
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‚уставной синдром при лекарственной 


© крупными 
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ем высыпаний, сопровождающийся высокой лихо- — 
ужкит обычно поводом для ошибочного диагноза = 
гатизма, хотя, как правило, боли при ревма т 
е интенсивными. В тех случаях, ых: л 
р го диагноза влечет за собой п 
а ых быст 














болезненного процесса. В подобных случаях лекарст венная 
{ 


болезнь остается нераспознанной и проходит под Днагно. 
зом ревматизма. В других случаях, когда этот ошибочный 
диагноз ведет к настоичивому. продолжению ТОГО Же или 
подобного лечения, состояние больных становится все боле 
тяжелым, лекарственная болезнь приобретает прогресен- 
рующее течение и иногда заканчивается гибелью боль. 
ного. р 

Подобная ситуация может возникнуть и у больных с по- 
ражением суставов вследствие основного страдания. Уси- 
ление болей в суставах может трактоваться как обострение 
основного заболевания, что дает повод для продолжения 
или усиления проводимой терапии, усугубляющей болез- 
ненное состояние. Так, у больных системной красной вол- 
занкой суставной синдром нередко появлялся или обоет- 
рялся в период лечения антибиотиками ИЛИ бутадионом, 
которое впоследствии приходилось отменять из-за лоявле- 
ния и других симптомов лекарственной непереносимости. 

Суставной синдром — одно из наиболее частых проявле- 
ний лекарственной непереносимости замедленного тече- 
ния — типа сывороточной болезни; значительно реже он 
встречается при немедленных формах лекарственной ал- 
лергии, например в сочетании с отеком Квинке, анафи- 
лактическим шоком легкого течения или с бронхиальной 
астмой. 

Суставной синдром при лекарственной непереносимости 
имеет все черты аллергического процесса: острое начало, 
бурное развитие, нередко одновременно с развитием дру- 
гих общих реактивных явлений, летучесть локализации и 
эфемерность существования, полное обратное развитие. 


Поражение сердечно-сосудистой сиетемы 


Поражение сердца и сосудов при лекарственной болезни 
распознается редко, главным образом в периоды распрост- 
раненных ее проявлений. В литературе имеются отдельные 
разрозненные сообщения о поражении сердечно-сосуди- 
стой системы при лекарственной непереносимости. Так, 
стенокардию, развившуюся вследствие аллергии к пени- 
циллину, описали Л. А. Штейнлухт и Е. В. Нечаева (1958). 
Возет{е!4 с сотрудниками (1957) у больного с аллергией к 
тистамину наблюдали сильные загрудинные боли и харак- 
терные ‘ишемии миокарда изменения электро- 

од другого больного аналогичную картину 
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Развитие инфаркта миокарда после анаф 
шока у больных с высокой не 
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Диффузный интерстициальный миокардит как проявле- 
ние аллергии к сульфаниламидам, пенициллину, стрепто- 
ину, фенилбутазону, Фениндиону с гистологическим 
подтверждением наблюдали Етепсь и УУеПег (1942) 
Мооте и ВееЯ (1946), В. В. Сура с сотрудниками 
(1956), Н. И. Исмаилов с сотрудниками (1956), Нодеб и 
Гамтепсе (1957), 7еь (1963), Кегмут (1964). 

Разнообразные поражения сосудов, в том числе круп- 
ных, как следствие аллергии к лекарствам описали У\ацав 
(1952), Кегп и \УпоБеу (1953), Нопеу (1956), Еапе 
(1958) и др. 

Клинические данные о состоянии сердечно-сосудистой 
системы в период лекарственной непереносимости имеют- 
сяу 269 из 300 наших больных. 

Различные нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы наблюдались у 177 из 269 обследованных долж- 
ным образом больных, причем у 36 из них эти изменения 
были обусловлены в значительной степени основным забо- 
леванием (подострый сентический эндокардит, ревматизм, 
декомпенсированные пороки сердца и кардиосклероз 
и т. д.) и учитывались нами отдельно. У 141 больного 
изменения в деятельности сердечно-сосудистой системы 
наступили и в большинстве случаев исчезли одновремен- 

_ НО с другими симптомами лекарственной аллергии, а 
_ позволяет рассматривать эти изменения как одно из 
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тахикардия — от 80 до 130 в минуту (у 136 из 177 боль. 
ных — 75,47%). У значительного большинства больных 
(114) тахикардия появлялась одновременно с лихорадкой, 
причем частота пульса обычно соответствовала повышению 
температуры. У другой группы больных частота пульса п 
‘температура не соответствовали друг другу. Так, у 20 боль- 
‘ных значительная тахикардия имелась и при нормальной 
‘температуре. Несоответствие тахикардии и повышения 
‘температуры дают основание предполагать самостоятель- 
ное происхождение каждого из этих симптомов. По-види- 
мому, тахикардия при лекарственнои непереносимости ЯВ- 
ляется отражением нарушения тех же регулирующих 
функций нервной системы, что и лихорадка. 

Как правило, учащение сердечного ритма не приводит 
к тяжелым последствиям. У сердечных больных лекар- 
ственная тахикардия может значительно ухудшить состоя- 
ние и привести к декомпенсации. Как всякий другой приз- 
нак лекарственной болезни, тахикардия может быть 
единственным проявлением непереносимости препарата, 
У 87 из 136 больных пульс учащался до 100 в минуту, у 49 
больных частота пульса колебалась от 100 до 120—130 в 
минуту. Помимо того, у 6 больных в период лекарственной 
аллергии появилось нарушение ритма в виде экстрасисто- 
тии, пароксизмальной тахикардии или пароксизмальной 
мерцательной аритмии. 

Появление нарушений ритма, в частности тахикардии, 
вне зависимости от лихорадочной реакции позволяет счи- 
тать, что функциональные расстройства сердечной деятель- 
ности свойственны лекарственной аллергии так же, как 
лихорадка, сосудистая дистония и т. д. 

Артериальное давление у больных лекарственной болез- 
нью почти всегда понижается, обычно до 90/60—100/50 мм. 
В более тяжелых случаях давление может понизиться и 
еще больше. Особенно тяжелые нарушения сосудистого 
‘тонуса свойственны анафилактическому шоку, при кото- 
ром диастолическое давление может за короткий период 
времени, нередко внезапно, упасть до нуля. Несомненно, 
темодинамические нарушения, связанные с падением сосу- 
‘дистого тонуса, являются одним из важных звеньев в ме- 
ханизме внезапной смерти больных. Обнаруживаемая у 
погибших от анафилактического шока больных вазодиля- 
тация во внутренних органах служит отражением этих 

_ нарушений. При выздоровлении от лекарственной болезни 
я е давление довольно быстро, в течение не- 
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т глубокие морфологические поражения сердца и перифери- 
ть ческих сосудов. Так, у 6 наших больных изменения в серд- 
у це, не связанные с течением основной болезни, были рас- 
м вы ценены как миокардит, что было подтверждено данными 
: морфологического исследования у 3 погибших. Миокарди- 
пр ты у наших больных возникали как при развернутых 


формах лекарственной болезни замедленного типа, так и 
при немедленных формах типа анафилактического шока. 
Лекарственная непереносимость у этих больных была вы- 
звана различными лекарствами: антибиотиками у 3, бута- 
дионом у 1, салицилатами у 1 и сульфаниламидами у 
1 больного. 

Клинически миокардиты проявлялись обычно признака- 
ми остро развивающейся правожелудочковой недостаточ- 
ности, возникающей иногда после коллапса или одновре- 
менно с другими проявлениями лекарственной непереноси- 
мости типа сывороточной болезни. Одновременно у боль- 
ных развивалась значительная тахикардия. В отденНя 
случаях, при изменениях в левом желудочке, сме и 
левожелудочковая недостаточность, что наблюдал =. 

_° 1 больного. На электрокардиограммах, полученных у 
$ льные изменения, 
_ ных в этот период, отмечались значите Я неакь 
_ указывающие на тяжелое поражение м ыы и 
ния были довольно однотипны и сводил 
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ление их вновь при повторной даче препарата. Об анало. 7 


и бе и 
и: ь ‹ оэлектрокардиограз р 
тичных обратимых изменениях же кардиограммы у РИ й 
больных с непереносимостью пенициллина сообщали и 
СЛошег (1954), 2ев (1963). Примером может служить сле. | р У 


Ву 
дующее наше наблюдение. я 

Больной К., 46 лет, рабочий, поступил в клинику 25/Х 1955 г, и 
До настоящего заболевания был совершенно здоров. Лишь изредка 
болел гриппом. Работал бригадиром-литеищиком, 

Считает себя больным с 15/Х 1955 г., когда появились общее не- 
домогание, ломота во всем теле, небольшой кашель, температура 
до 38,9°. Принимал норсульфазол (1 г 6 раз в сутки), однако со- 
стояние не улучшалось. 20/Х норсульфазол был отменен и начато . 
введение пенициллина по 200000 ЕД 2 раза в сутки внутримышеч- | 
но. На 3-й день применения пенициллина температура снизилась | 
до субфебрильной, но общее состояние резко ухудшилось: усили- 1 
лась слабость, появились тошнота и головокружение. 25/Х разви- . 
лись явления колланса, отмечались ноющие боли в области сердца, 
был дегтеобразный стул. 

При поступлении больной заторможен, на вопросы отвечает с 
трудом, кожные покровы землистой окраски, губы и видимые сли- 
зистые оболочки цианотичны, тоны сердца не прослушиваются, 
границы его в пределах нормы, пульс на лучевой артерии не про- 
щупывается, артериальное давление не определяется. Число ды- 
ханий 25 в минуту; при исследовании легких перкуторно легоч- 
ный звук, аускультативно везикулярное дыхание. Язык сухой, 0б- 
ложен белым налетом. Живот безболезненный при ошупывании, 
несколько вздут и напряжен. Печень определяется на 5 см ниже 
края ребер, безболезненна. Селезенка не увеличена. Неврологиче- 
ский статус без особенностей. 

Картина крови 25/Х: НЬ 16,7 г% (106 од.), эр. 5 740 000, п. 

39 800, п. 2%, с. 6%, лимф. 82%, мон. 10%; цветной показатель 
0,81; РОЭ 10 мм в час. Протромбин плазмы крови 57. 

Моча: удельный вес 1012, следы белка, лейкоцитов 3—5 в поле 
зрения, эритроциты единичные в редких полях зрения, цилиндры | 
гиалиновые единичные в препарате. ; 
| Реакция кала на кровь 25/Х резко положительная. 
| Электрокардиограмма: левый тип; ритм правильный, 109 в | 
т минуту; интеграл РО — 0,48 секунды, вольтаж зубцов низкий во ь 
всех отведениях, за исключением довольно высокого вольтажа зуб- 
ца Р›-з; зубцы 72-з двухфазны. 

Рентгенологическое исследование грудной клетки (на трахо- 
скопе): правый купол диафрагмы стоит на 3 см выше левого, поч- 
ти неподвижен, наружный костно-диафрагмальный синус не рас- 
крывается; сердце не увеличено в размерах, обычной формы; аор- 
та не расширена. 
ному предписан строгий постельный режим и применены 

п Е ния строфантина с глюкозой, инъекции кам- 

стрихнина. 25/Х на область печени поставлены 

о состояние больного улучшилось, исчезла 
во рту, кожные покровы порозовели, оставался 
. Однако сохранялась тахикардия и 





аппетит был хорошим. В 
. крови отме 
пе количества эритроцитов они а постепенное уменьшё 


корение РО9. Так, если 28/Х на, числа лей 

= 0 Ч =5/^. эритроцито а лейкоцитов, ус- 
на— 15 г% (90 ед.), лейкоцитов — 44 м Е 000, тео 
Ч — 10 мы в час, то 


5/ХГ эритроциты 
и составляли 382 
(68 ед.), лейкоциты — 5000 < 20000, тем 
и — 5000, РОВ — 45 мы ва орон И 
Мула была без особенностьй. Р 15 мм в час; лейкоцитарна; г% 
положительной. 24/ХТ бы и. ‘вакция кала на кровь о мы 
вание желудка и дв ыло проведено рентгенологическое пон 
ка и двенадцатинерстной кишки на в ни: 
хоскопе, так 


ст? 
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Рис. 12. Электрокардиограмма больного К. снятая на 
3-й день после коллапса. 


как больной при попытке встать испытывал резкую слабость и го- 
ловокружение. Патологических изменений не выявлено (рельеф 
слизистой оболочки остался неисследованным). 

У больного отмечался постоянный субфебрилитет; не исключал- 


с воспалительный процесс неясной локализации, поэтому © 49/ХТ 
льному вновь начаты инъекции пенициллина (по 50000 ЕД че- 
рез 4 часа). 23/ХТ температура снизилась до нормальной и пени- 
циллин был отменен (всего больной получил 1350 000 ЕД). Утром 
вь развились явления коллапса и одновремен- 
боких вен правого бедра и голени. Отмечались 
в минуту), тахикардия (пульс 100 в 
ения). Тоны сердца прослушивались 
80/50 мм. Желудочного кровоте- 
ратные исследования кала на 
Повторное совпадение коллапса с введением 

мысль о его непереносимости, тем 
ечения не было. При дина- 
ии в обоих случа- 
на диффузное 


ые изме 
снятой на 3-й 


Так, на электрок 

лланса (рис. 12), 

‚ относительное удлине 
‘вольтаж. Обращали на себя ие 


т отведениях, 














На электрокардиограмме, снятой на 4-и день после 


р - - Колланса 
(рис. 13), эти изменения были еще более выраженными и Захваты. 
вали все отведения, указывая на диффузное поражение мышь 


сердца. аи р 
| На электрокардиограмме, полу ИЕ 8 дней, признаки 
| поражения миокарда еще оставались, но были значительно мене 
| выраженными. Электрокардио- 
1 грамма, снятая още через 6 дней, 


О———^—_^- была нормальной (рис. 44). 


Поражение миокарда, на Ко- 





| 
| р: торое указывали, в частности, и 
| у ия ия повторные  электрокардиографи- 
| ческие исследования, расценено 
| Ш как проявление диффузного ал- 
й ——щ— лергического миокардита. Пра- 
| вильность такого предположения 
| И 89 . подтверждается острым развити- 
| оли лит ем правожелудочковой недоста- 
| точности с явлениями коллапса 
ст; и тяжелым поражением миокар- 


анонсе ВЫ 






Н Рис: +43. Электрокардио- Рис. 14. 

грамма больного К., запи- 
санная на 4-й день после 
коллапса. 


Электрокардиограмма 
больного К., записанная на 14-й 
день после колланса. 






да после первого курса пенициллинотерапии. Связать развитие 


всех этих явлений с желудочным кровотечением не представляет- 
ся возможным, тем более что оно не было обильным. 

Повторное развитие коллапса (без желудочного кровотечения) 

с одновременным возникновением тромбофлебита по времени было 

также связано с введением пенициллина, что еще более подтверж- 

. Дает правильность диагноза. В дальнейшем пенициллин больному 

не применялся. 

_ В связи с наличием тромбофлебита десенсибилизирующее ле- 

_ чение проводилось аспирином (по 0,5 г 3 раза в день) и салицило- 

‘ натрием (по 1 г 3 раза в день). Кроме того, были при- 

ердечно-сосудистые средства: с 6/ХИ больной получал бу- 

.0, 3 раза в день), благоприятное действие которого 

также при тромбофлебитах хорошо известно. 
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Состояние больного быстро улучшилось: уменын 
дия, стали отчетливо прослушиваться тоны сердца ил : 
лось артериальное давление, сократилась и опре = илизирова- 
реберной дуги печень (размеры по Курлову 41—14 о >. ея 
6 
2 


больной смог ходить. 
Однако реакция кала на кровь оставалась положительной, по 
ХИ эритроцитов 3 040 000, темо- 


степенно нарастала анемизация: 16/ 
тлобина 9 г% (54 ед.). 

При исследовании желудка выявлена большая опухоль 
лагающаяся от угла до привратника. З1/ХИ больной р 
а отделение и 7/1 1956 г. оперирован (пробная лапа- 
, ое Е рИОЛ ии: гладко, пенициллин не 

Я. НОиИ ИИ 7 у. 
в сан 20Л в удовлетворительном сос- 

Окончательный клинический диагноз: рак желудка, лекарствен- 
ная болезнь (непереносимость пенициллина) с явлениями диффуз- 
ного миокардита, тромбофлебит правого бедра. 


ась тахикар- 


$ Заключение. У больного 46 лет с установленным впослед- 
3 ствии диагнозом рака желудка дважды при применении пе- 
нициллина в связи с лихорадочным состоянием возникала 
острая правожелудочковая недостаточность с явлениями 
коллапса. При динамическом электрокардиографическом 
обследовании в обоих случаях были отмечены выраженные 
изменения, указывающие на диффузное поражение мио- 
карда, расцененное с учетом клинических данных как мио- 
кардит. 

Наличие у больного миокардита, а также рецидивы его 
при повторном введении пенициллина позволяют расцени- 
вать поражение сердца как следствие непереносимости 
пенициллина, т. е. как аллергический миокардит. В пользу 
этого предположения говорит и хорошии эффект от лече- 
ния салицилатами и бутадионом, а также отсутствие каких- 
либо осложнений со стороны сердца во время и после тяже- 
пой полостной операции, проведенной 66з вет = 
пенициллина. Объяснить все эти особенности течения олез- 
° ни только злокачественной опухолью желудка не представ- 
ляется возможным, однако можно думать, что возникнове- 
т > ициллин в Какой-то 
е столь тяжелой реакции на пеницил И: 
епени связано с этим, тем более что при раковых 3 
к’ р х 


известны и сосудистые поражения, например тром” 


без метастатического поражения сосудов. 


ых с признаками морфологических р 
‚вследствие лекарственной 
и бол их приводятся 






















































та, очаговые некрозы мышечных волокон © эозинофильци. 
ми инфильтратами и изменения сосудов аллергического ха. 
рактера в виде васкулитов с участками фибриноидного не. 
кроза в их стенках. Если больные погибали спустя продол. 
жительное время (например, на 47-й день, как в приведен. 
ном ниже случае) от возникновения лекарственного 
миокардита и после отмены препарата-аллергена, то мор- 
фологически можно было отметить признаки обратного раз- 
вития процесса в виде более или менее выраженного руб. 
цевания. 


Больная Г., 44 года, секретарь-стенографистка, поступила в боль- 
ницу 24/У 1954 г. по поводу правосторонней бронхопневмонии, 3а- 
болевание началось 27/ЛУ 1954 г., протекало с высокой лихорадкой, 
болями в правой половине грудной клетки, кашлем с небольшим 
количеством мокроты. Амбулаторно проводилось лечение пеницил- 
лином и норсульфазолом, прием которого пришлось быстро прекра- 
тить, так как он вызвал рвоту. Госпитализирована ввиду малой 
эффективности лечения. 

С детства имеет кифосколиоз. Часто болела катарами верхних 
дыхательных путей, 5 раз перенесла воспаление легких; лечение, 
в том числе антибиотиками, осложнений не вызывало. До настоя- 
щего заболевания чувствовала себя хорошо, лишь временами от- 
мечала незначительную одышку при быстрой ходьбе. 

При поступлении общее состояние удовлетворительное. Темпе- 
ратура тела 38°. Кожа и видимые слизистые оболочки несколько 
бледны. Подкожножировой слой развит умеренно. Лимфатические 
узлы не увеличены. Отеков нет. Кифосколиоз грудного отдела поз- 
воночника. При перкуссии отмечалось укорочение ниже угла пра- 
вой лопатки, выслушивались мелкопузырчатые хрины. Точно опре- 
делить границы сердца из-за резкой деформации грудной клетки 
не удавалось, тоны приглушены. Пульс 90 в минуту, ритмичный, 
хорошего наполнения. Артериальное давление 140/60 мм. Живот 


не вздут, печень и селезенка не пальпировались. Неврологический 
статус без особенностей. 


Картина крови: НЬ 78%, эр. 4570000, л. 9000. э. 4%, п. 1%, 

с. 66%, лимф. 21%, мон. 8%; А показатель 0,86; РОЭ 5 мм в час. 

Моча: удельный вес 1020, белок 0,45%, лейкоциты покрывают 

и все поле зрения, эритроциты неизмененные, 10—30 в препа- 
рате. 

у Рентгеноскопия трудной клетки: справа в средней легочной 30- 

_ не затемнение легочной ткани, правый синус полностью не рас- 

р ся. Сердце лежит на диафрагме, немного расширено в 0бе 


000 ЕД каждые 3 часа оказалось 
бол развилась и левостороя- 
рентгенологически. 

ином с 5/УТ больной 
пиочно 2 раза в сут- 





сознания, бледная, акроцианоз, 
набухание вен шеи. Пульс нит Не отмечались) 
определяется. Тоны сердца глу = 
мелкопузырчатые хрипы, кото 


ся, 
реагируют. 
о тела (оку- 


рачки на свет не 


Э вид стек. 
лист расценил это явление как хемоз) ловидног 


Больной вводили сердечные и со 
кожно физиологический раствор с 


В 1 ПУЛЬС на лучевой артерии (80 в минуту), определяться 

артериальное давление (90/60 мм), постепенно вернулось сое 
Картина крови: л. 18 200, э. 0, п. 12%, с, 780 о. яние, 

6%; РОЭ 2 мм в час. , ‚ 4%, мон. 


В сыворотке: мочевина 4188 мг%, протромбин 50%, билирубин 
(по Бокальчуку) 9,8 мг%, реакция прямая, быстрая. ° ь 

Моча: удельный вес 1010, белок 0,6%; в осадке лейкоциты 5—10, 
эритроциты неизмененные 2—4, цилиндры гиалиновые 9—2 в поле 
зрения, зернистые цилиндры единичные в препарате. 

Коллапс после инъекции стрептомицина расценен как проявле- 
ние неперносимости антибиотика. Стрептомицин был отменен. В по- 
следующем больная получала внутривенные вливания глюкозы со 
строфантином, камфару, стрихнин, витамины (аскорбиновая кисло- 
та, викасол). Лечение бронхопневмонии продолжено пеницилли- 
ном. Постепенно состояние больной несколько улучшилось, исчез- 
ли мозговые расстройства, пневмония почти полностью разреши- 
лась. Улучшились функции печени и почек; 29/УТ мочевина крови 
83 мгф, протромбин 65%. Однако явления сердечной недостаточ- 
ности продолжали нарастать. Оставались цианоз, одышка, тахикар- 
дия. Развились отеки всего тела, асцит. Терапия была неэффектив- 

_ на. 45/УП 1954 г. больная скончалась. Е 
| Клинический диагноз: двусторонняя бронхопневмония; отр 
фия миокарда; а а еаря сердце, недоста: 
_ точность кровообращения степени. : 
Данные р оанатомичаснокь иорледования. ый О 
 шенной воздушности. Сердце размером 10,5—11, м к пред. 
‘умеренное количество жира в эпикарде. В ис желу- 
_сердия, в области межпредсердной ем Клапаны 
чка небольшие пристеночные серо-красные : 


Й енечных ар- 

поверхности аорты и в 
ею НВА Полости сердца, осо- 
‚  миокард дряблый, 
о тенком и очень мел- 


вета с - 
ами. Сосочковые и трабекулярные мыш: 


стен- 
о гипертрофированы, толщина его стен-_ 


а 4,4 см. : 
У мокард всех отделов сердца © 
` состоящих из молодой, рыхлой, 


й цовой ткани, ср 
анной руб 


судистые средства, вливали под- 
глюкозой. К 14 часам стал про- 


полей ог тие 
або коллаген 













нения особенно резко выражены в правом предсердии И желуди 
ке и значительно меньше — в левых ИН сердца. Кроме ло" 
под эндокардом правого предсердия и правого желудочка Имеются 
небольшие кровоизлияния, а на ОЙ } 
свежие тромботические наложения. ( а анная выше картина м. 
ветствует наблюдаемой при дистрофическом типе аллергичес 


т я ве Ко | 
миокардита (по классификации Я. Л. Рапопорта). в 
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Рис. 15. Миокард. Участок лизиса мышечной ткани с заме- 
щением ее рыхлой соединительной тканью со слабыми при- 
знаками коллагенизации. 





При гистологическом исследовании легких обнаружена картина 
. эмфиземы и нерезкого пневмосклероза, в почках и селезенке — рез- 
кое застойное полнокровие. Печень резко полнокровна, особенно 
центральные части долек, где почечные балки атрофированы, 
встречаются лишь отдельные уродливые печеночные клетки. Явле- 
ний распространенного васкулита обнаружено не было. 
Патологоанатомический диагноз: аллергический миокардит (ди: 
строфический тип); кифосколноз с резкой деформацией грудной 
|= клетки; эмфизема легких, пневмосклероз; мускатная печень; выра- 
_женные полостные и периферические отеки, застойное полнокро- 
_вие внутренних органов; омелотворенный натечник в мышцах 
спины 


очение. У больной 41 года с кифосколиозом при ле 
нии наблюдалась непереносимость различ- 
ы ы 


т 


ных лекарств. Норсульфазол вызывал тошнот 
стрептомицин — тяжелый колланс с ра, ь 
мией, нарушением функции печени, хе ме 
щим развернутым острым миокардитом 
правожелудочковои недостаточностью. 
циллином состояние больной не только 
постепенно ухудшалось — нарастали яв 
дочковой недостаточности, которые, воз 
ны с прогрессированием миокарди 
симости и пенициллина. 

На секции, помимо признаков ки‹ 
ца, у больной найдены проявления 
дита. 

Столь тяжелый исход миокардита и преимущественное 
поражение правого желудочка связаны, вероятно, отчасти 
с имевшимся у больной кифосколиозом, хотя клинической 
картины кифосколиотического сердца до применения 
стрептомицина у больной не было. 

У одной из больных, у которой лекарственная неперено- 
симость возникала неоднократно, можно было видеть как 
старые рубцовые, типичные для сосудистого процесса из- 
менения, так и свежие, возникшие в связи с последующим 
рецидивом лекарственной аллергии при повторном приеме 
плохо переносимого лекарства, в данном случае пеницил- 
лина. Следовательно, не только клинические, но и морфоло- 
тические данные позволяют считать рецидивирование од- 
ной из существенных особенностей лекарственной непере- 
носимости. 
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после отмены пренарата одновременно с другими ее при. 
знаками. 

Изменений эндокарда, бесспорно связанных с лекарст. 
венной болезнью, у находившихся под нашим наблюдени- 
ем больных мы не отметили. Теоретически существование 
их допустимо, что вполне согласуется с экспериментальны- 
ми данными, когда при лекарственной аллергии у морских 
свинок находят тяжелое поражение эндокарда и, в частно- 
сти, клапанов. Интересно в этом отношении наше наблю- 
дение, касающееся больного лимфолейкозом и раком лег- 
кого, который незадолго до смерти перенес тяжелую аллер- 
тическую реакцию на антибиотики, примененные в связи 
с бронхопневмонией. На аутопсии, помимо признаков ти- 
пичного лимфолейкоза и рака легких, найдено поражение 
клапанов в виде асептического неспецифического терми- 
нального эндокардита. Не исключено, что, помимо связи 
этого эндокардита с основными тяжелыми злокачественны- 
ми заболеваниями, его возникновению у данного больного 
способствовала перенесенная тяжелая лекарственная 00- 
лезнь. 

С этой же точки зрения представляют интерес также 
больные ревматизмом, у которых рецидив сердечных про- 
явлений болезни возникал после клинически выраженной 
лекарственной аллергии. Учитывая инфекционно-аллерги- 
ческую природу ревматизма и медикаментозно-аллергиче- 
ский характер лекарственной болезни, в подобных случаях 
разграничивать эти процессы трудно (7ЦКа и РаНЪа, 1963). 
В некоторых других случаях ревматизм и лекарственные 
кардиты разграничиваются довольно четко. 

У 1 больного с неактивным ревматизмом и непереноси- 
мостью бутадиона изменения в сердце квалифицированы 
как эозинофильный инфильтрат миокарда на том основа- 
нии, что неоднократно при попытках применить бутадион 
для профилактического противорецидивного лечения у него 
возникали приступы пароксизмальной тахикардии и экстра- 
систолии с эозинофилией крови до 27—18% (рис. 16). Тем- 
пература оставалась нормальной. Прекращене лечения бу- 
тадионом без дополнительных мероприятий вело к норма- 

ции ритма и исчезновению избытка эозинофилов в кро- 
п в рецидива ревматизма или его 
`в этот период, ни позже выявлено не 
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Рис. 16. Схема температурной кривой больного С. 


и при резорбтивном действии лекарств. Лекарственные по- 
ражения сосудов возникали как у больных с неизмененны- 
ми до того сосудами, так и у больных с атеросклерозом или 
тромбофлебитами. Так, у 2 больных при непереносимости 
пенициллина одновременно с другими признаками лекар- 
ственной аллергии (лихорадка, сыпь, зуд и пр.) впервые 
развился тромбофлебит глубоких вен голени с типичной 
клинической картиной. У 3-й больной в период лекарствен- 
ной болезни наступило обострение существующего тромбо- 
флебита. 

_У 3 больных флебит локтевых вен с эозинофилией крови 
до 8—10% развился при внутривенном введении 40% рас- 
твора глюкозы. У одного из них, помимо указанных, отме- 

чались и другие типичные проявления лекарственной ал- 


ргии (сыпь, лихорадка и пр.). 
бенно 

















Зение мелких сосудов, развившееся на фоне тяжелого &т6- 
росклероза, привело к одновременному ‘тромбозу обеих 
бедренных артерий и симметричной гангрене нижних ко- 
нечностей. Больной скончался. Диагноз тяжелого васкули- 
та подтвержден гистологически. 


Больной С., 64 лет, слесарь-пенсионер, находился в клинике с 
16/1 по ЗЛИ 1956 г. Диагноз: атеросклеротический кардиосклероз; 
мерцательная аритмия; нарушение кровообращения в большом п 
малом круге; эмфизема легких, пневмосклероз; непереносимость 
меркузала; теморрагический васкулит, очаговые некрозы кожи 
нижних конечностей, гангрена У пальца правой стопы и начинаю- 
щаяся гангрена 1У—У пальцев левой стопы. 

Аллергических заболеваний в семье больного не было. Трудо- 
вую деятельность начал с 12 лет в качестве ученика слесаря. Мно- 
го курил. В детстве перенес рахит, дифтерию, корь, в 18 лет — ту- 
беркулез легких, в 35 — острую атаку суставного ревматизма, в 52 
года (в 1944 г.) выявлены эмфизема легких и атеросклеротический 
кардиосклероз; в 63 года перенес правостороннюю нижнедолевую 
пневмонию. 

В то время проводилось лечение пенициллином, глюкозой со 
строфантином, эуфиллином, теофедрином, камфарой и меркузалом 
без осложнений. 

Самочувствие больного оставалось удовлетворительным До 
АЛТ 1956 г., когда вновь появились отеки, усилилась одышка и ста- 
ла нарастать слабость. Соблюдал постельный режим, получал сер- 
дечные и мочегонные средства, в том числе инъекции меркузала, 
но состояние не улучшалось. 5/И после очередной (6-й) инъекции 
меркузала самочувствие ухудшилось еще больше: появились зудя- 
щие кровавые пузыри на теле, особенно на руках и ногах, преиму` 
щественно в дистальных отделах. Несмотря на 970, выделил 6 л 
мочи, поэтому 9/Ш сделана еще одна инъекция меркузала, оказав- 
шаяся неэффективной. Для продолжения лечения госпитализи- 
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ох делить не удавалось, ориентировочно они были расширены 


“ь стороны, особенно влево. Пульс 80 в минуту, аритмичный п 
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ь | о АЯ количества хрипов. Артериальное давление 
ка оч р с аа Диспепсических расстройств нет. Язык 
|. | р А р окружность его 9% см. Определя- 
| и д идкости в брюшной полости. Печень уве- 
1 личена (размеры по Курлову 18—9—9 см), плотная, безболезнен- 
о ная. Селезенка не пальтировалась. Склонность к запору. Дизури- 
пы к м ческих расстроиств нет. Сознание ясное. Грубых нарушений 
а, неврологического статуса не отмечено. Детальное обследование 
бы р ооемы и из-за поражений кожи. 
ав ь я _. г р с И и эр. +340 000, л. 16 500, э. 2%, 
В {8 Ми 19 о ‘час "Промбоцитов ЗАТ 500 (80 бб их 
мата Моча: удельный вес 1020, белок 0,16%; в осадке 2—3 лейкоцита, 
ле Ш о выщелоченных и неизмененных эритроцитов, 2—3 гиалиновых 
а аа восковидные и зернистые цилиндры по 
В сыворотке: остаточный азот 38,4 мг%ф; билирубин 0,43 мг%, 
‚ ГЛЮК следы прямой реакции; холестерин 147 мгф; общий белок 5,47 г%. 
И И Моруа Вязкость крови больше 12. Свертываемость крови: начало 50 се- 





кунд, конец 1 минута 20 секунд. 

Электрокардиограмма: мерцательная аритмия, отклонение элек- 
трической оси сердца вправо, выраженные изменения миокарда 
предсердий и желудочков, признаки хронической коронарной не- 
достаточности. 

Рентгенологического обследования из-за тяжести состояния не 
производилось. м 

Больному преднисаны строжайший постельный режим, обиль- 
ное питье, начато систематическое введение глюкозы со строфан- 
тином внутривенно и димедрола внутрь, а также назначены кисло- 
род, эфедрин и витамины. Однако в последующие дни общее со- 
стояние было по-прежнему тяжелым: появились множественные 
незудящие свежие петехии, чувство жжения языка, изредка бывал 
кашель с мокротой, в которой отмечались прожилки крови. В лег- 
ких, помимо немногочисленных сухих хрипов, в нижних отделах 
стали выслушиваться и влажные. 

По иноно сыпь расценена как пурпура, по патотене а 
токсидермия, вызванная меркузалом. В связи с этим в дальнеише 

тутные мочегонные не применялись. Г 

} ча внутренней поверхности левого предплечья образозолойив 
ширный участок (7Х12 см) гиперемии и инфильеряций. Е 
ле внутривенного вливания глюкозы со строфантином. ых дем 
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вольно вскрылась. На языке появились эрозированные уч 


" ъ лся вздутым, при паль- 
несколько гнойных пузырьков. Живот остава ЖЕ теки на 


пации нным. Печень была тех же размеров; а 
ога значительными, кожа над ними бы, дек Е 
Появилась отечность рук, усилился цианоз ту’ И ти 
ы ги | дефекация непроизвольные, В мокроте значи- 


0000, д, 45.000, э. 0, 
показатель 0,9; 20 
раету ©7239 28 








































































Моча: уде Й | р 
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Рис. 17. Артерия среднего калибра. Пролифе- 
рация эндотелиальных клеток, располагаю- 
щихся в несколько слоев и заполняющих про- 
свет сосуда. Обширное кровоизлияние вокруг. 






больной призносил смазанно, нечетко, жалоб не предъявлял. Ле- 
жал с низко опущенным изголовьем. Одышка не беспокоила, новых 
высыпаний не было, старые геморрагии потемнели, стали синюш- 
ными. На ногах многие пузыри лопнули, эрозированные поверхно- 
сти покрылись темными струпьями. Места инъекций были гипере- 
мированы. Отечность рук и особенно ног сохранялась. Асцит нара- 
стал. В легких, преимущественно справа, выслупивалось большое 
количество сухих хринпов, в нижних отделах — единичные влажные 
хрипы. 

Е Невропатолог констатировал признаки церебросклероза и, воз- 


можно, васкулита нервной системы без очаговых нарушений. 
_В течение последующей недели, несмотря на инволюцию основ- 
‚х признаков лекарственной непереносимости, продолжалась ган- 
области стоп. Оперативное лечение не применялось 

тояния. З/Л больной скончался при явле- 


о состояния и упадка сердечной деятельности. 
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нием полостей сердца; правосто 


тусклое набухание печени и 
емические инфаркты обеих по- 
васкулит. 

Заключение. У больного 64 лет с тяжелым системным 
атеросклерозом с приемущественным поражением сосудов 
нижних конечностей, неоднократно получавшего в прош- 
лом меркузал в связи с недостаточностью кровообращения, 
после 5 или 6 очередных инъекций меркузала развились 
тяжелый геморрагический васкулит мелких артерий, ме- 
сотами с некрозами их стенок, и капилляриты вследствие 
непереносимости препарата. Диагноз тяжелого васкулита 
подтвержден гистологически. Развитие геморрагического 
васкулита вследствие непереносимости меркузала в такие 
же сроки наблюдали Л. Атанасова и Р. Нисимов (1955). 
Аллергическое поражение мелких сосудов, возникшее на 
фоне тяжелого атеросклероза у нашего больного, привело 
к одновременному тромбозу обеих бедренных артерий и 
симметричной гангрене нижних конечностей, от которой 
больной скончался. Можно заметить, что гангрена конеч- 
ностей не является признаком непереносимости исключи- 
тельно меркузала (или вообще органических а 
ртути), ее возникновение связано с определенными морфо 
логическими изменениями в сосудах, природа которых ее 
специфична, вследствие чего они встречаются и при нет 
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Поражение лимфатических сосудов наблюдается глав- 
ным образом при значительных местных аллергических 
процессах: инфильтратах и некрозах тканей в местах вве- 
дения препаратов. Клинически неспецифический лекарет- 
венный лимфангит выражается обычными для любого дру- 
того лимфангита признаками в виде красноты, болезненно- 
сти и повышения температуры в области сосудов. 
Обратное развитие очаговото поражения сопровождается 
исчезновением и лимфангита. 

Таким образом, несмотря на довольно распространенное 
в литературе представление о легкости лекарственной не- 
переносимости, наши наблюдения показывают, что при ле- 
карственной болезни могут возникать поражения внутрен- 
них органов, в частности поражения сердечно-сосудистой 
системы различной степени тяжести, начиная от «немоти- 
вированной» тахикардии и кончая тяжелыми морфологиче- 
скими поражениями сердца и сосудов, которые могут быть 
непосредственной причиной смерти больных. Эти измене- 
р ния встречаются как при тяжелых развернутых формах 
| лекарственной аллергии, так и при легком ее течении. 
В отдельных случаях лекарственная аллергия может про- 
являться исключительно поражением сердца или сосу- 
дов. Лекарственные кардиопатии связаны, по-видимому, 
как с нарушениями нервной регуляции, так и тканевого 
обмена на почве аллергической альтерации. 






Поражение органов дыхания 


Вопрос о поражении органов дыхания при лекарственной 
непереносимости не является совершенно новым. Так, уже 
давно известны функциональные расстройства в виде брон- 
хиальной астмы у больных при употреблении различных 
лекарств или у фармацевтов при приготовлении их. Сюда 
же по существу относятся бронхоспазм и острая эмфизема 
легких при лекарственном анафилактическом шоке. В то 
же время сосудисто-интерстициальный легочный синдром, 
в том числе эозинофильные инфильтраты, с его иногда тя- 
желым морфологическим выражением до настоящего вре”. 
мени является наименее изученным среди многочисленных. 
нных висцеральных проявлений. | : 
ые поражения органов дыхания мы наблюдали у 
из 300 находившихся под нашим наблюдением. 
еди гих изменений мы выделили синдром. 

у 38 больных, неспецифические сосу-: 
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дистые пневмонии у 22, плевр 


ных; помимо этого, у 14 больных с лихорадочными с 

ниями было отмечено значительное ‘тахипноз ыы 
совершенно — несоответствовавшее х 
У 1 больной значительное 


иты у 5, риниты У 19 боль- 
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иногда 
высоте лихорадки, 
х ы и 

тахипноэ было при нормальной 
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о температуре. 

ый | У 5 больных во время главным образом шоковых состоя- 
о | и затруднение дыхания или нарушения его 
к и. р } мо того, нами отмечено ухудшение в течение 

в основного легочного процесса при появлении признаков ле- 
И дь. карственной непереносимости у 6 больных. 
Ура Признаки поражения органов дыхания возникали при 
дет непереносимости различных лекарств, причем как у боль- 
ет, ных без предшествующих острых или хронических пора- 
о жений легких, так и у больных легочными заболеваниями, 
м течение которых в этих случаях значительно ухудшалось. 

Изменения в легких, как правило, возникали в остром 

Мене. периоде лекарственной болезни одновременно с другими, 
формах бесспорными проявлениями ее (сыпи, лихорадка, эозино- 
очен, | филия и т. п.) и одновременно с ними исчезали. При этом 
ет п | поражения легких, как и большинство других проявлений 
п лекарственной непереносимости, характеризовались добро- 
оо, качественностью и летучестью. 





Клинически изменения в легких при лекарственной бо- 
лезни не отличаются какой-либо особой специфичностью. 
Так, лекарственная бронхиальная астма проявляется обыч- 
но в виде внезапно возникающего приступа одышки или 
удушья, как правило, вскоре после приема или введения 
препарата-аллергена. У 17 больных лекарственная бронхи- 
альная астма возникла как профессиональное заболевание 
в результате контакта с медикаментом на производстве. 
Как при бронхиальной астме любого другого происхожде- 
ния, одышка через некоторое время проходила самостоя- 
тельно или купировалась применением хорошо переноси- 
‘мых спазмолитических средств. После приступа больной 
выделял мокроту с примесью эозинофилов. Как ен, 
в эти периоды появлялась эозинофилия в крови. ри т з 

о вильной оценке роли лекарства в возникновении — т 
своевременном раннем прекращении его НР :. .+ : 
‘менения приступы одышки обычно не повторяются. «ети 
1 ние плохо переносимого медикамента прод : 
упы рецидивируют, а бронхиальная астма 
т ет самостоятельное хроническое те 
‘нашего больного бронхиальная астма 
"эл _ 103 










































































Впервые возникла как проявление непереносимости пени- 
циллина, а в дальнейшем приступы ее наблюдались и вне 
контакта с этим антибиотиком. Особенно наглядно такая 
закономерность прослеживается в случаях профессиональ- 
ной лекарственной астмы. ы 

В основе приступа бронхиальной астмы, как известно, 
лежит спазм бронхов. При лекарственной бронхиальной 
астме степень спастического сокращения бронхов может, 
очевидно, варьировать как по силе, так и по вовлечению в 
это состояние бронхиального дерева. В зависимости от этого 
клиническая выраженность приступа лекарственной астмы 
бывает очень разнообразной. У одних больных это типич- 
ные приступы бронхиальной астмы, вплоть до тяжелых 
(Рисе с сотр., 1945; Ковп, 1947), а у других — различной 
степени бронхоспазм, который иногда проявляется лишь 
нестойкими сухими хрипами, возникающими порой лишь 
в некоторых отделах легких, и существенно не влияет на 
состояние больных; иногда к спазму бронхов присоединя- 
ются приступы сухого кашля или нетяжелой, быстро про- 
ходящей одышки. 

Наиболее тяжелое выражение спазм бронхов имел при 
анафилактическом шоке; у погибших от шока на аутопсии 
видны были не только спастически сокращенные бронхи, 
но и явления тяжелой острой эмфиземы с растяжением 
межальвеолярных перегородок, деформацией альвеол и 
переполнением сосудов легких кровью. 

Очаговые изменения в легких, как уже указывалось, мы 
наблюдали у 22 больных. При этом у больных появлялись 
неопределенные боли в грудной клетке, обычно на стороне 
поражения; в случаях большей глубины поражения или 
при заинтересованности плевры боли были интенсивными; 
довольно рано возникала одышка в покое, нередко значи- 
тельная (до 40—45 дыханий в минуту) в сравнении с вы- 
раженностью пневмонических изменений; беспокоил ка- 
шель, иногда мучительный, сухой или болезненный со 
скудной мокротой, нередко содержащей эозинофилы. При- 
месь крови в мокроте в виде прожилок мы наблюдали лишь 
у нескольких больных. При перкуссии выявлялись участки 
притупления, при аускультации — очаги измененного 
(обычно жесткого) дыхания и влажных крепитирующих 
или мелко- и среднепузырчатых хринпов. В отдельных слу- 
чаях, если производилось рентгенологическое обследование, 
можно было видеть очаговые инфильтративные изменения 
на ре нограммах. В крови у подобных больных конста- 












































ЭВ ЕЕРЯЕРСЫЯ ЮР гм” 


тировалась эозинофилия, иногда значительная (ЕззеЦе 
сотр., 1951; ВесВ п с сотр., 1953; У ола и 7авп 1956) г 
Степень клинической выраженности поражения легких 
была различна: иногда оно доминировало во всей картине 
лекарственной аллергии, в других случаях его удавалось 


выявить в процессе детального обследования больного. 
Обычно очаговые 


изменения в легких не отражаются на 
выраженности других проявлений лекарственной аллергии, 


но в отдельных тяжелых случаях они значительно отяго- 


анному может слу- 


щают состояние. Иллюстрацией к сказ 
жить следующее наше наблюдение. 


Больной Н., 20 лет, студент, находился в клинике с 11/Х по 
[ХИ 1961 г. Диагноз: глистная инвазия (аскаридоз, трихоцефалез, 
анкилостомидоз); непереносимость пенициллина и сульфанилами- 
дов. Поступил с жалобами на общую слабость. 

В прошлом всегда отличался хорошим здоровьем. В семье ал- 
лергическими заболеваниями никто не страдал. В первых числах 
октября 1961 г. перенес лакунарную ангину, в связи с чем прини- 
мал пенициллин в таблетках (точное количество не помнит). 
К концу успешного лечения, когда состояние уже было вполне 
удовлетворительным, появились слабость, летучие боли в крупных 
суставах без припухлости и лихорадка до 38°. Госпитализирован с 
подозрением на ревматизм. 

При поступлении состояние больного удовлетворительное. Тем- 
пература нормальная. Кожа чистая. Суставы и внутренние органы 
без очевидных патологических изменений. : 

Картина крови: НЬ 12,8 г%, эр. 4500000 л. 6550, э. 11%, п. 5%, . 
с. 59%, лимф. 22%, мон. 3%; РОЭ 46 мм в час. С 

Титр антигиалуронидазы 500 единиц, титр и в 
625 единиц, фибриноген плазмы 750 мг%, дифениловая проба 0,28. 
При электрофоретическом исследовании белков сыворотки жа 
отмечалось повышение содержания @2-глобулинов до 10,7 отн.%. 

В кале обнаружены яйца аскарид, власоглава и ен 
В клинике по подозрению на бы ыы 

нь (всего 12 г) ис аэро р 
О и ЕД А в связи с обнаружением гемолитиче- 
ского стрептококка в посеве из зева. ь 

21/Х. 2. больного без особой а ны ори 
морк и лихорадка до 37—37,5°, а ИХ ОИ При осмотре отме- 
щиеся высыпания на туловище и конечно ь а- 
| атических узлов, некоторое ув 
чено системное увеличение лимф > 
$ хе енки. 2/ХГ температура о 
личение печени (на а см) | ы 

Е в час (рис. с и бу- 
 Заподозрена лекарственная рен ТАНИ 
отменены, назначены димедрол. 


= ормальной, улучити- 
ература С ина на коже, 
лов, печени и селезенки. 





















ха 


появился очаг звонких мелкопузырчатых влажных хрипов. Рент. 
тенологически отмечены небольшой участок инфильтрации с нерез- и 
ко очерченными контурами в нижнем легочном поле и затемнение р 
плеврального синуса слева (рис. 19, а, 6). В крови лейкоцитов 
19700, эозинофилов 25%; РОЭ 23 мм в час. Лечение дополнено 
сульфадимезином по 1,5 г в день. 
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Рис. 18. Схема температурной кривой больного Н. 






Вечером 410/ХТ температура вновь повысилась до 39,5°, появи- 
лись высыпания в виде бляшек синюшного цвета на лице и увели- 
чились лимфатические узлы. 

Учитывая неэффективность, а возможно, и плохую переноси- 
мость, сульфадимезин отменили, суточную дозу преднизолона уве- 
личили до 30 мг. После этого состояние больного стало постепенно 

р улучшаться. Через сутки температура снизилась до стойко нор- 

мальной, исчезли очаговые изменения в легких: 11/ХТ рентгеноло- 

тически инфильтрации в легких не определялось (рис. 19, в). Учи- 
тывая литературные данные о пневмопатиях при непереносимости 
пенициллина (Мтпе и Сопсша, 1954), быструю инволюцию ин- 
фильтративного процесса в легких, высокую в тот период эозино- 
филию, а также наличие других проявлений аллергии (лихорадка, 
лимфаденопатия, сыпь и пр.), мы расценили пневмонический Фо- 
кус как эозинофильный инфильтрат. Постепенно исчезли высыша- 
ния и увеличенные лимфатические узлы, а также нормализовался 

состав крови. — ь 

В дальнейшем больной принимал преднизолон в понижающих 

дозах и демедрол. С 27/ХТ в течение нескольких дней беспокойл 

зуд, шелушение кожи и малая ебрильная температура по ве- 
': т 

ом состоянии больной переведен в спе- 

ьминтизации. — Е 






































Заключение. У больного 20 лет с глистной инвазией 
применение пенициллина в таблетках по поводу катараль- 
ной ангины сопровождалось развернутым синдромом ле. 
карственной аллергии с артральгиями, лейкоцитозом, воз- 
растанием эозинофилии с 11 до 25%, ринитом, лимфаде- 
нопатиеи, зудящими высыпаниями с последующим шелу- 
шением на коже, увеличением печени и селезенки, лихо- 
радкой до 39|, эозинофильным летучим инфильтратом в 
легких. Для ликвидации этих изменений потребовалось 
применение глюкокортикоидов. 

Течение очаговых изменений в легких обычно благопри- 
ятное; в некоторых случаях, как в приведенном выше при- 
мере, эти изменения имеют летучий характер. Если при 
подобном нестойком очаге инфильтрации в легких наблю- 
дается эозинофилия в крови, а иногда и в мокроте, то гово- 
рят об эозинофильном инфильтрате. Если обратное разви- 
тие очага задерживается на 1—2 недели, то говорят об 
эозинофильной пневмонии или, по современной терминоло- 
гии, о пневмоните. Так, у одного нашего больного с обо- 
стрением банальной интерстициальной пневмонии и непе- 
реносимостью антибиотиков, среди других признаков ле- 
карственной аллергии был пневмонит (эозинофилия до 
224), существовавший около 3 недель. Несмотря на раз- 
личные, в том числе более длительные сроки существова- 
ния, эти пневмониты обычно исчезают полностью. У неко- 
торых больных с бурной аллергической реакцией измене- 
ния в легких могут достигать степени некроза легочной 
ткани с развитием апутридной гангрены, что приводит к 
смерти больного, как это наблюдалось нами при неперено- 
симости сульфаниламидов, или появлению одной или не- 
скольких тонкостенных полостей (каверн). 

Особые трудности для правильной оценки подобных ка- 
верн возникают при аллергии к противотуберкулезным 
препаратам, применяемым по поводу достоверного или 
предполагаемого туберкулеза легких. Поспешная, без до- 
статочной критичности квалификация подобных полостей 
как результат прогрессирования специфического ней 
са приводит врача к ошибочной тактике: вместо того чтобы 
отменить или заменить плохо переносимые лекарства, су- 
точную дозу их увеличивают. Состояние больных при этом 
ухудшается в связи с прогрессированием неспецифической, 


собственно, ‘медикаментозно-аллергической реакции. В 
ет роцесс жизненно важных органов (сердце, лег 


ножет служить ближайшей причиной смерти 
Е. 107 




















Рис. 19. Серия рентгенограмм больного Н. 


а — при поступлении: изменений в легочных полях не обнару- 

жено; б — через 8 дней: в нижнем легочном поле слева нал 

пиафрагмой нежная тень инфильтрата, сливающаяся с куполом 

диафрагмы; в — через 9 дней, т. е. через день после предыду- 

щего исследования: инфильтративная тень над левым куполом 
диафрагмы исчезла. 


больного, как это с большой наглядностью имели возмож- 
ность наблюдать и мы в одном посмертно консультирован- 
ном нами аналогичном случае. 

При благоприятном течении всего синдрома лекарствен- 
ной аллергии такие полости исчезают довольно быстро. 

Правильную оценку пневмопатий как сосудистых лекар- 
ственных пневмоний облегчает появление их одновременно 
или на фоне ранее возникших других, бесспорных медика- 
ментозно-аллергических синдромов, исчезновение их при 
прекращении применения лекарства-аллергена и появление 
вновь при повторном его назначении, а также ухудшение 
состояния больных и течения процесса в легких под влия- 
нием плохо переносимых противоспалительных и антибак- 
териальных средств. Все это является также важным диф- 
ференциально-диагностическим признаком. Кроме того, 
противомикробная терапия при лечении подобных больных 
обычно малоэффективна. Благоприятный эффект дают 
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обычно десенсибилизирующие и антигистаминные средства 
при условии их хорошей переносимости. 

Особенно большие трудности для правильной оценки 
процесса возникают в тех случаях, когда поражение легких 
бывает первым или единственным проявлением лекарот- 
венной аллергии. Резистентность больных иневмониями к 
сульфаниламидам и антибиотикам должна быть поводом 
для обсуждения возможной лекарственной этиологии по- 
ражения легких. 

Определенные труднос ги возникают и в тех случаях, ког- 
да лекарственные изменения в легких комбинируются с 
уже имеющимся инфекционным острым или хроническим 
процессом в них, как это наблюдалось нами у А больных. 
В этих случаях правильный диагноз устанавливаяся лишь 
в процессе клинического наблюдения при тщательном уче- 
те всех особенностей течения основного заболевания. Иног- 
да диагноз лекарственного поражения легких ставился 
только на вскрытии. Так, у больного с бронхопневмонией 
(история болезни приводится далее), погибшего при явле- 
ниях тяжелой непереносимости камфары, клинически 
выражавшейся геморрагическим миозитом, на аутопсии, 
помимо того, была выявлена распространенная геморраги- 
ческая пневмония. 

Можно полагать, что теморрагический характер про- 
цесс приобрел в связи с присоединением васкулита не 


только мышц, но и легких. 

Кроме того, как показали наши исследования, необходи- 
мо иметь в виду возможность возникновения у больных с 
лекарственной непереносимостью, особенно при агрануло- 
цитозе или аплазии костного мозга, банальной пневмокок- 
ковой или даже острой туберкулезной пневмонии как про- 
явления общей септицемии (ВагКзаза!е с сотр., 1948) или 
синдрома Ландузи (Оз\уа9, 1963), а также обострения 
‘местной инфекции. Подобные пневмонии мы наблюдали у 
9 больных с лекарственным агранулоцитозом и апластиче- 
ской анемией. Это пневмонии протекали, как правило, 
очень тяжело и у ряда больных явились непосредственной 


/ причиной смерти. 
Поражение плев 


ры отмечено нами У 5 из 300 больных, 
причем у 3 из них оно сочеталось с очаговыми изменениями 
‚у 2 было одним из признаков полисерозита. 


в легких, а 
поражение носило характер сухого плеврита и 


‘выражалось типичными плевральными болями, 
: ия дыхании и кашле, и шумом трения 
са мо, 5 + 





плевры. У 2 больных отмечался выпот в пле 
лость, у одной из них довольно нитей зы 

Экссудативный плеврит с инфильтрацией в легких воз- 
никал у больных вследствие непереносимости фура ) 
(нитрофурана), как об этом сообщали А 
(1952) и Вотзоп (1964). Подобно дру т 

О угим признакам ле- 

карственной болезни изменения в плевре были нестойкими 
и исчезали одновременно с другими ее проявлениями. 

Поражение верхних дыхательных путей выражалось, кан 
правило, острыми катаральными процессами на слизистой 
оболочке носа, в придаточных полостях или бронхах. При 
терапевтических заболеваниях эти процессы обычно явля- 
ются следствием резорбтивного действия лекарства-анти- 
тена. При ином, в особености ингаляционном, способе по- 
ступления лекарства-аллергена в дыхательные пути пора- 
женным может оказаться лишь какой-либо один из отделов 
дыхательного тракта, что обусловливает значительное раз- 
нообразие поражений дыхательных путей при аллергии, 
в том числе лекарственной. 

«Лекарственный насморк» наблюдается при повышенной 
чувствительности к йоду, хинину и сульфаниламидам, а, 
как выяснено в последнее время, также к бутадиону и ами- 


назину. Именно при непереносимости этих препаратов мы 


отмечали ринит у 19 больных. 
Острый катаральный аллергический ринит не нарушает, 
как правило, общего состояния больных и нередко исчеза- 


ет, так же быстро как появляется, после отмены плохо пе- 
реносимого лекарства. Поэтому больные лекарственным ри- 
нитом очень редко бывают объектом врачебного наблюде- 
ния. Чаще всего, как это было и в наших исследованиях, 
врач наблюдает риниты, сочетающиеся с другими, более 
тяжелыми симптомами лекарственной болезни. При этом 
катар слизистых оболочек верхних дыхательных путей со* 


четается или с поражением легких, или с аналогичным по- 
ражением слизистых оболочек других органов ба, ы 
вых путей ит. д.), в том числе бронхов. В подобных Чу : 
ях возникает своего рода системное поражение слизи 


й Й е (ВаШзоп 
стемной красной волчанк! 
а было отмечено 


с сотр., 4964; Мега и Но\е, 1961), которое х 
нами = 8 из 19 больных. Особенно тяжелым Е чи 
зистой оболочки было У больного бронлотанино мыть ЕЕ 


в. переносившего стр 
: ВДвО Ем Плохо соо афии сопровождалось раз- 


) ри бронхогр } 
еж, близкой. к синдрому Рейтера, 





с лихорадкой, зудящими высыпаниями на коже, назофа- 
рингитом, отеком лица и полового члена, уретритом и 
эозинофилией до 7%. 

Таким образом, поражения органов дыхания при лекар- 
ственной болезни бывают различны — от легких, по сущест- 
ву функциональных нарушений до тяжелых, необратимых 
органических процессов, которые могут быть непосредст- 
венной причиной смерти больных. 


Поражение почек 


Изменения почек при лекарственной болезни долгое время 
не привлекали должного внимания врачей. Во взглядах на 
причину поражения этого органа господствовало представ- 
ление о подавляющем значении токсических и инфекцион- 
ных факторов. Вопросу поражения почек, вызываемого 
непрямым токсическим действием лекарств, стали уделять 
специальное внимание особенно со времени введения в ме- 
дицинскую практику сульфаниламидных препаратов и 
именно с изучения сульфаниламидной кристаллурии, соп- 
ровождающейся олигурией, которую стали объяснять меха- 
нической закупоркой канальцев кристаллами ацетилиро- 
ванных и в меньшей степени неизмененных сульфанилами- 
дов (Этукег, 1940; Апюро] с сотр.; 1944; Р. М. Глянц, 
1946; А. А. Вайндрух и А. Д. Померанец, 1946; С. А. Ка- 
тан, 1948; С. Г. Горин, 1949; А. 3. Бурштейн, 1957, и др.). 
Изолированная кристаллурия, как было доказано даль- 
нейшими исследованиями, встречается, однако, редко; к т0- 
му же даже значительная кристаллурия как таковая не с0- 
провождается, как правило, изменением функции почек, 
как это показали в эксперименте ВезюгМ (1942—1943), 
ТЬаддеа и 7010! (1943). Как теперь известно, большее зна- 
чение в патологии почек при лечении сульфаниламидами 
имеёт поражение собственно паренхимы почек аллергиче- 
ской природы, на что впервые указал в 1942 г. ВЛаск-Зева{- 
{ег. Изучение этих изменений позволило выделить пора- 
жения трех типов: интерстициальное воспаление; грануле- 
матозное поражение мелких сосудов с тромбозами и очаго- 
выми некрозами прилежащих участков или без них; деге- 
ативные изменения канальцевого аппарата. Различные 

т степени выраженности этих изменений и с0- 

т`удливую картину поражения почек при непе- 

: от легких, по 





ратимых состояний, служащих причиной сме 
ных больных при применении даже незнач 
лекарств (МитрЬу с сотр., 1944; Етепсв, 49 
4949; Н. В. Архангельская, 1951, и др.) 

Клжнически сульфаниламидное поражение почек прояв- 
‘ляется довольно постоянным синдромом в виде олигурии 
‘или анурии, протеинурии, гематурии, цилиндрурии с по- 
‘следующим довольно быстрым развитием азотемии. Пора- 
жение почек редко встречается изолированно, оно, как пра- 
вило, сочетается с другими, хорошо известными проявле- 
ниями лекарственной болезни (дерматит, лихорадка, 
изменения крови, артральгии, гепатит и др.). 

Помимо непереносимости сульфаниламидов, аналогич- 
ные поражения почек вызывает непереносимость и целого 
ряда других, в том числе новейших, лекарственных 
средств. Так, Е. Н. Миракянц (1930), В1еь (4945) находили 
подобные изменения в почках у больных с непереносимо- 
стью йода. П. И. Крапивинцев (1935) указал на сосуди- 
стый характер поражения почек при этом; по его описа- 
нию, в почках «все артериолы и часть артерий более круп- 
ного калибра резко утолщены, просвет их сужен, местами 
почти сплошь закрыт. Интима сосудов разрыхлена, места- 
зми пропитана гомогенной, фибриноидного вида субстанци- 
‘ей. Мышечные слои местами хорошо сохранены; в части 
‘же сосудов наблюдаются очаговые фибриноидные некрозы 
и среднего слоя. Некоторые сосудики превращены в слож- 
ные фибриноидные кольца. Участки почечной паренхимы, 
соответствующие измененным таким образом сосудам, на- 
ходятся в состоянии атрофии. Тяжелее всего поражены, 
однако, капиллярные клубочки. Большинство из них пред” 
ставляет собой более или менее крупные глыбчато-зерни- 
стые массы, в которых невозможно узнать ен 
шествовавших капиллярных петель. Массы эти проп ет 
лейкоцитами и ядерными глыбками самых причудл 
оче й. Н ые из клубочков находятся в состоянии 

ртаний. Некотор о оинекиистивйиокие 
полного распада и без резких границ оба 
тарнопропитанной капсулой. В еее би; 
_ жатся оритроциты, лейкоциты и фибрмоо 5 т общи: 
_ Л.Н. Машкиллейсон и Е. Я. Гер 
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течение 6 дней; заболевание развилось на 2-е сутки от на- 
чала этого курса лечения и привело к смерти больной 
через 2 недели. На секции выявлена картина узелкового 
периартериита с поражением сосудов почти всех органов, 
в том числе почек. 

П. И. Големба и Е. Н. Оганесян (1947), Зреше (1951), 
А. Я. Пытель (1956), Н. С. Макоха (1959) наблюдали по- 
ражение почек при непереносимости пенициллина. МеСе- 
асву и В]оотег (1953) опубликовали два случая смерти от 
непереносимости люминала, причем среди поражений были 
найдены изменения в почках. Глрзей и Со]4таю (1954), 
ЭсВейт и Уеаппегь (1957), ЭтесВег (1964) отметили из- 
менения в почках в случае анурии и быстро развившейся 
азотемии при непереносимости бутадиона (фенилбутазо- 
лидина). А. В. Бондарчук (1937) сообщил о случае острого 
нефроза с протеинурией до 10% у больного после паране- 
фральной блокады по поводу язвенной болезни. Автор свя- 
зал это поражение почек с большой чувствительностью 
больного к новокаину; травма почек при производстве бло- 
кады исключалась. 

Различные изменения в почках, несомненно связанные 
с плохой переносимостью лекарств — пенициллина, апрес- 
сина, пирамидона, димедрола, сульфаниламидов и др., — 
мы наблюдали у 37 (13,8%) из 269 больных, у которых 
была исследована моча в период лекарственной неперено- 
симости. У 43 других больных поражения почек были про- 
явлением основного заболевания и нами учитывались от- 
дельно. 

У 34 из 37 больных изменения в моче возникли впервые, 
ау 3 больных отмечалось значительное ухудшение течения 
уже имевшихся заболеваний почек (почечнокаменной 60- 
лезни и пиелоцистита у 1, хронического нефрита у 2 боль- 
ных). У 2 из этих 37 больных в прошлом уже отмечались 
признаки непереносимости лекарств с поражением почек. 

О поражении слизистых оболочек мочевыводящих путей 
вплоть до тяжелого уретрита и ангионевротического отека 
стенки мочеточника у наших больных при непереносимости 
препаратов йода упоминалось выше. Синдрома цистита не 
было ни у одного из больных. Однако возможность разви- 
тия аллергических циститов вследствие непереносимости 
лекарств исключить нельзя. у ь 

большего числа больных изменения в почках клини- 
‹а нь различной степенью протеинурии 
‚ признаков более глубокого пораже- 
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ния органа. Наиболее часто из диффузных Он 

чек у наших больных встречался острый неф и. 

картина его обычно была стертой. Чаще всег рит, однако 

. зсего отмечались 
альбуминурия и отеки, реже наблюдалась вся ха ак 
классическая триада. Альбуминурия у наших мы 
правило, не бывала значительной и обычно о ГВ 
сколько десятых ргошШе. Выделение белка с мочой было 
очень кратковременным и улавливалось часто только в те- 
чение нескольких дней. Макрогематурия нами не наблю- 
далась, преходящая микрогематурия встречалась довольно 
часто. Одновременно с белком в моче часто обнаружива- 
лись гиалиновые цилиндры. Другие разновидности цилин- 
дров в моче появляются лишь в случаях тяжелого пора- 
жения почек или при комбинации лекарственного нефрита 
с хроническим. Отеки при лекарственном нефрите 
у наших больных большей частью были умеренными и от- 
личались большой подвижностью: быстро появлялись и бы- 
стро исчезали после отмены лекарства. 

Повышения артериального давления в легких случаях 
поражения почек обычно не отмечалось: лекарственный 
нефрит протекал со свойственным лекарственной непере- 
носимости пониженным или нормальным давлением. В слу- 
чаях тяжелого поражения почек артериальное давление 
умеренно повышалось. 

° У некоторых больных поражение почек протекало тяже- 
ло и в клинической симптоматологии лекарственной болез- 
ни выходило на первый план по сравнению с другими, бо- 
лее обычными ее признаками, как это можно видеть из сле- 


дующего примера. 


Больной Р., 50 лет, инженер по рентгеновским установкам, на- 
ходился в клинике с 29/И по 2АЛУ 1960 г. 


Аллергических аболев й в семье больного не . Е. 
р. з левани. ье 6. не было Из пере 


несенных заболеваний, помимо детских ин И \- 
ление легких в 47 лет, периодически обоотряющнаой с: 
холецистит с 32 лет, ранение мягких тканей Го Ао 
аркт миокарда в 48 лет. До последнего м а бо 
Удовлетворительно, работал с полной нагрузк т. 
по работе приходилось иметь дело Г р 8 Зея: 
ками, находился под диспансерным на ОВ крови и мочи, 
ца подвергался врачебному осмотру, исслед ее обследование прове- 
которые всегда были нормальными. Последнее д 
_ дено за 4 месяца до настоящего заболевания. + 
в. 2 месяц 2 стольный ‘вбб 4020. 
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лась температура до 37,5’ («парадоксальная температура»); появи. 
лись боли в суставах без изменения их конфигурации. Эти симпто- 
мы были ошибочно расценены как проявления ревматизма; проти- 
воревматическое лечение ввиду плохой переносимости пирамидона 
продолжено бутадионом. При этом температура в течение несколь- 
ких дней была нормальной, боли в суставах уменьшились. В этот 
период больной был вакцинирован против оспы: вокруг 2 и 3 ска- 
рификаций была очень незначительная кожная реакция. 

Однако дальнейшее настойчивое лечение бутадионом, а позднее 
реопирином сопровождалось более значительным повышением тем- 
пературы — до 38°, усилением артральгий, а также появлением 
геморрагической сыпи, расцененной как ревматическая пурпура, 
болезненных язв на языке и слизистой оболочке ротовой полости, 
неприятных ощущений в носу, лейкоцитоза (15 100} и ускоренной 
РОЭ (63 мм в час); моча не исследовалась. Применение одновре- 
менно с бутадионом пенициллина в течение недели существенно 
не изменило состояния, хотя язвенный процесс во рту уменьшился 
и сыпь почти полностью исчезла. Госпитализирован для уточнения 
диагноза. 

При поступлении больной жаловался на слабость, боли в суста- 
вах, особенно рук, лихорадку, плохой аппетит. Общее состояние 
было относительно удовлетворительным; кожа чистая, суставы 
внешне не изменены, но болезненны при движении; слизистая 0бо- 
лочка носа гиперемирована, на боковой поверхности языка и сли- 
зистой оболочке щек глубокие язвы размером до 4 Х 1 см. Сердце, 
по данным рентгенологического обследования, несколько увеличено 
с признаками поражения миокарда на электрокардиограмме; арте- 
риальное давление 150/80 мм (в прошлом всегда нормальное). Пе- 
чень определялась увеличенной (размеры по Курлову 412/2—10— 
8 см); селезенка не пальпировалась, но перкуторно была увеличе- 
на. Легкие и нервная система без отклонений от нормы. 

Картина крови: НЬ 9,8 г%, эр. 3 370 000, л. 410 850, э. 3%, п. 3%, 
с. 76%, лимф. 11%, мон. 7%; цветной показатель 0,87; РОЭ 54 мм 
в час. 

В сыворотке крови: билирубин 0,31 мг%ф, реакция непрямая; хо- 
лестерин 134 мг%ф; осадочные пробы: сулемовая 41,39, тимоловая 
4,1 единицы, формоловая -+-+; общий белок 8,49 гф, альбумины 
4,96 г%, остаточный азот 38,4 г%. 

Моча: удельный вес 1018, белок 2,7%; в осадке эритроциты неиз- 
мененные и выщелоченные в значительном количестве, лейкоциты 
до 15, цилиндры гиалиновые 3—5 в поле зрения, почечный эпите- 
лий в небольшом количесве, зернистые цилиндры единичные в пре- 
парате. 

По заключению окулиста глазное дно не изменено. 

Патологических изменений в других органах при детальном 
клиническом обследовании, включавшем рентгенологическое иссле- 
дование костей, почек, желудочно-кишечного тракта, серологиче- 
ские тесты на активность ревматизма и ревматоидного артрита, 
бактериологическое определение стерильности крови и флоры ро- 
товой полости и экскретов и некоторые другие, более редкие лабо- 
раторно-инструментальные исследования, не обнаружено. 

Хотя диагноз ревматизма у больного был сомнительным, тем не 
менее и в клинике в период обследования (первые 8 дней) приме- 
‘нялось лечение реопирином(!). Состояние больного продолжало 

‚ причем особенно прогрессировали изменения в поч- 
“- =>" 





ках: за Короткий пе 
осадок был стойко 
лобь до 160/90 мм; 


соска, стертый рисунок желтого пятн 
(остаточный азот 60—84—92 мг%) 
явлениями уремии. 

За 2 недели до смерти у больн 
тикорезистентной плевропневмонг 


ной клетке при ха аж С 
шум трения плевры, а поздиво оаые, Хин в правом легком и 
лости) и миокардита (глухие и а 
луз ердца, тахикардия и частая 
экстрасистолия, острая тотальная сердечная недостаточность с при- 
ступами сердечной астмы, острым набуханием печени, асцитом, 
анасаркой, замедлением скорости кровотока с 44 до 24 секунд). 
21ДУ больной скончался при нарастающих явлениях почечной и 
сердечной недостаточности, 

Формулирование окончательного клинического диагноза встре- 
тило известные трудности: убедительные признаки поражения по- 
чек и на протяжении почти всей болезни сравнительно малая вы- 
раженность изменений в других органах не позволяли отказаться 
от признания почечного процесса основным в патологии больного. 
В то же время быстрое развитие и прогрессирование почечной не- 
достаточности не совсем обычно для заболеваний почек. 

Клинический диагноз: подострый нефрит злокачественного те- 
чения; уремия: азотемия, анемия, перикардит; бронхопневмония; 


ого появились признаки антибио- 
ли (мокрота с кровью, боли в 


атеросклеротический кардиосклероз; миокардит (?); нарушение 
кровообращения в большом и малом круге: сердечная астма, дву- 
сторонний гидроторакс, застойная печень, асцит, периферические 
отеки. 

На аутопсии обнаружены признаки подострого нефрита и уре- 
мии. 

При микроскопическом исследовании в почках, легких и сердце 


найдены значительные изменения. В почках большая часть клубоч- 


ков с некрозами капиллярных петель или полностью ее 
вана (рис. 20). Вокруг таких измененных клубочков о тистиоци- 
массивная воспалительная инфильтрация, состоящая не преобла- 
тов, плазматических клеток и лейкоцитов, среди ты элементы. 
дают эозинофилы. Видны единичные макрофагальн про 
естами воспалительная инфильтрация полностью т в центре 
‘улы Шумлянского — Боумена, & от ани в воспали- 
есструктурные розового цвета Участки. ° 27 озрастало. 
тельном инфильтрате число макрофагальных р астаний. В сохра- 
здавалось впечатление гранулематозных разр 


ерация нефротелия В 
м уботот была, а ее В изви- 


А зменения эпи- 
Е Канальнах отмечались резкие Е. и. 
оть до отложения липоидов 
расширением просв 
ована, с множеств 














вом слое, в области лоханок 
рованы по всей окружности, 


В последних встречались свеж иб от пиросвет сосудов. 
бы. Воспалительная инфильтрация стенок 
ых элементов, плазматических клеток, 
эозинофилов и единичных макрофаг 
воспалительная инфильтрация я г. е. р 
разрушала стенки сосудов. В окружности таких В а 
ны очаги кровоизлияний. й 


В легких часть артерий мелкого и среднего к 
инфильтрирована круглыми клетками, р 
ыы Зы те о эозинофилы. Стенки неразличи- 

алительного инфильтрата, кое-где видны 
участки ее в виде гомогенных розового цвета обрывков (рис. 22 
@, 0; 6в)- . 

В миокарде, помимо умеренного кардиосклероза, найдены выра- 
женные признаки очагового миокардита (рис. 23). Воспали- 
тельные инфильтраты состояли из круглых и плазматических кле- 
ток, а также большого количества эозинофилов. 

Таким образом, гистологические данные указывали на тяжелый 
панваскулит, местами с некротическими изменениями в стенках 
сосудов. Большая часть этих изменений соответствовала картине 
узелкового периартериита. В сердце выявлен аллергический мио- 
кардит. 

Патологоанатомический диагноз: распространенный нанваску- 
лит с преимущественным поражением сосудов почек и легких, ал- 
лергический миокардит и подострый нефрит с уремией как резуль- 
тат непереносимости бутадиона. 









Заключение. У больного 50 лет применение пирамидона 
и особенно бутадиона по поводу гриппа и ошибочно пред- 
полагавшегося ревматизма осложнилось рено 
этих препаратов, клинически выразившейся подо ь 
фритом прогрессирующего течения, Е к 
панваскулитом с преимущественным поражением по 
легких и аллергическим миокардитом. 

Васкулит с чертами узелкового пери ны 
нии с аллергическим миокардитом при ати: р 
различных лекарств наблюдали АЕ : да 
(Весь, 1942; Тлсвбепзет и Рох, 1946; те ры 
1953; О’Выев и Зюгоу, 1959, и др.). [6] ея ны 
почек при непереносимости Фенилбу 
ВсВагазоп и А1ЧегЁег (1963). О 

Весьма показательным у нашего р Нам 
развитие гипостенурии, азотемии, анури И через 
ВЕ в основном и привела к смертельному и” ве. 
_3 месяца от начала заболевания. Следоват ах 
- о ке г прогрессировавшие из р 
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артериита в сочета- 














































почках имели ведущее значение как в клинике, так и в иС- 
ходе заболевания. 


Более доброкачественное, хотя и затяжное, течение по- 
ражения почек мы наблюдали у другой больной с непере 












Рис. 22. Легкое. 


а — поражение сос 
уда типа узелк 
ноидный некроз ст ового периартериита; б — фиб 
енки сосуда с пристеноч й фибри- 
ным тром Ще: г 
васкулит. ромбом; в — пан 


то стрептоцида. Процесс в почках, начавшийся 
екарственная почка», в дальнейшем принял затяж- 
е- течение типа хронического нефрита. 
ва ва а о нефрита, как правило, 
ое : у рьезных почечных поражений 
льных наступает обычно в связи с тяжестью тече- 
ния лекарственной болезни вообще и одновременным пора- 
т других жизненно важных органов (сердце, легкие, 
‚ а не непосредственно в связи © нефритом, даже тя- 
желым. 

Вопрос о переходе острого лек 
хронический решается в плане 
о оенкой непереносимости 
традание, как это было очевидн 
примере. 

Поражение почек при лекарственной непереносимости, 
помимо гемолитической анемии, может выражаться исклю- 

ой протеинуриеи, сво- 


ительно более или менее значительн: 
ис ким нефротическим синдромом. По- 


протеинурия при лекарственной непереносимости 


арственного нефрита в 
перерастания синдрома 
в системное сосудистое 
ои в приведенном выше 
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обычно является следствием доброкачественного пораже- 
ния почек и быстро исчезает после отмены плохо перено- 
симого лекарства. Особенно значительная протеинурия на- 
блюдалась нами у больной © пирамидоновым агранулоци- 
тозом без признаков патологии почек в прошлом: выделе- 


Рис. 23. Миокард. Воспалительный инфильтрат, состоящий 
из круглых и плазматических клеток с большим количест- 
вом эозинофилов. 


ние белка с мочой достигало 12% при наличии в осадке 
различных цилиндров, вплоть до восковидных; артериаль- 
ное давление, концентрационная и азотвыделительная 
функции почек не изменялись. Протеинурия исчезла одно- 
временно с агранулоцитозом. 

Значительного увеличения содержания в сыворотке хо- 
лестерина у подобных больных мы не наблюдали, возмож- 
но, вследствие сравнительной кратковременности существо- 
вания таких изменений (?). 

Необходимо отметить, что в последнее время в связи © 
развитием аллергической концепции амилоидоза появились 
сообщения о развитии амилоидной дегенерации внутренних 

частности сердца, и при лекарственной непере- 
Нами также наблюдался амилоидоз у больной 








после лечения пневмонии большимг 
симых антибиотиков. Других прич: 
идной дегенерации на аутопсии н 
вопрос о связи амилоидоза с лека 
бует дальнейших исследований. 

При лекарственной непереносимости тип 
литической анемии поражение почек повто 
сти гемолитической почки вообще. Можно полагать, что 
темоглобинурия имеет лишь второстепенное значение в 
механизме поражения почек, которые тяжело страдают 
в основном вследствие нарушения кровоснабжения и реф- 
лекторных расстройств. При этом массивная, но скоро про- 
ходящая протеинурия возникает, как обычно, при участии 
поражения клубочкового фильтра. Как правило, поражение 
почек при лекарственном гемолизе носило доброкачествен- 
ный характер и быстро исчезало при проведении правиль- 
ных мероприятий. Однако известны случаи анурической 
смерти при гемолитической анемии, возникшей даже 
от применения ничтожных доз лекарств, в частности хи- 
нина. 

Таким образом, признаки поражения почек при лекарст- 
венной болезни встречались у 13,8% больных. Изменения 
возникали как в остром периоде развернутой лекарствен- 
ной болезни, так и, реже, в виде синдрома изолированного 
поражения почек. У большинства больных поражение по- 
чек укладывалось в картину острого нефрита, реже встре- 
чался нефротический синдром, не исключалась возмож- 
ность развития амилоидоза. У 3 больных наблюдалось 
развитие гемолитической почки. Как правило, эти измене- 
ния были легко обратимы, но рецидивировали при одре 
ном применении лекарств, принимая при этом тяжелое р 
чение, вплоть до смертельных исходов при явлениях 
чечной недостаточности. 


тдозами плохо перено- 
тн для развития амило- 
аидено не было. Однако 
ротвенной болезнью тре- 


а острой гемо- 
ряет особенно- 


Поражение печени 


у ых 
Вопрос о нетоксических О атитах 

тепат ь вопроса об аллергич 
атитах как част р нчательно не решен, С от- 
большинства желтух 


ов подвергается со- 


подтверждают возмож- 


еских, в том числе локарст- 











Так, неоднократно подвергался обсуждению вопрое | 
влиянии атофана на печень (БВогё и Вачег, 1933; Ра|тег и 
УТоода\, 1936; Вгусе, 1938; Гептег с сотр., 1947, и др.). 
Было экспериментально доказано, что сам по себе препа- 
рат не повреждает ткани печени. Предполагается, что ИВ. 
менения печени при его употреблении имеют аллергиче. 
ский характер. Это подтверждается нередким сочетанием 
их с другими проявлениями лекарственной болезни. Следо- 
вательно, механизм атофановой желтухи пока еще полно- 
стью не раскрыт. Тем не менее Мадьяр (1962) подчерки- 
вает, что атофановый гепатит протекает тяжело и в поло. 
вине случаев заканчивается смертью больных вследствие 
острой дистрофии или последующего цирроза печени. 

Р. О. Кушкий (1955) наблюдал тяжелую лекарственную 
болезнь с гепатитом, развившуюся вследствие непереноси- 
мости сульфаниламидов, примененных в незначительной 
дозе. 
` А. Я. Пылель (1955) сообщил о тяжелой реакции при 
применении пенициллина со стрептомицином, сопровождав- 
шейся выраженной желтухой и поражением почек, а так- 
же опубликовал историю болезни женщины 30 лет, у кото- 
рой после длительной стрептомицинотерапии возникли 
иктеричность кожи, пятна на слизистой оболочке, лихорад- 
ка и тяжелое общее состояние. Отмена препаратов в обоих 
случаях привела к выздоровлению в короткий срок. 

По данным ряда авторов (СеБнагё с сотр., 1958; Вепцез 
с сотр., 1957), применение аминазина, аллергия к которо- 
му, как известно, обладает широким диапазоном клинико- 
морфологических проявлений, а также аспирина вызывает 
гепатиты, симулирующие холангиолитические формы 60- 
лезни Боткина и повторяющие иногда признаки ее тяже- 
лых форм, вплоть до смертельной острой атрофии печени 
(Киров, Дончев, Васильев, 1950; Раше, 1958). В отдельных 
случаях тяжелый лекарственный гепатит может протекать 
и без желтухи (Вагооте\у и Сат, 1956). Мадьяр (1962) 
привел описание больной с непереносимостью неосальвар- 
сана и сульфаниламидов, прием которых трижды через 

е промежутки времени вызывал, помимо дерматита, 
›апивницы, эозинофилии и артральгий, желтуху и гепато- 
л Желтуха и гепатомегалия полностью исчезали 

о с другими проявлениями аллергии после пре- 

ечения этими средствами. Аллергические пени- 

| Л Ноже|в и Кегг. (1946), 





к 
м чны 
и Различные функциональные изменения печени, вплоть 
% ) до развития реактивного гепатита, связанные непосре 
Ме А венно с лекарственной болезнью, наблюдались наи 0 
у \, (20%) из 300 больных. Поражения печ у. 
зи с основной б Вы 
й свя олезнью, у 76 других больных нами учи- 
| в, тывались особо. 
Пока щ ь Изменения печени, связанные с лекарственной неперено- 
(1% 1 симостью, варьировали от увеличения и болезненности пе- 
т № чени различной степени (у 44 из 60 больных) до выражен- 
НЫ им ной картины диффузного поражения печени, вплоть до 
м, лекарственного гепатита (у 16 больных). У9 больных, у ко- 
"роза п торых развился лекарственный гепатит, не было предшест- 
МО ть вующих заболеваний печени, у 7 в период лекарственной 
ТВ в отмечалось значительное ухудшение уже имевше- 
НОВА гося заболевания печени. 


Гепатомегалию и особенно реактивный гепатит с измене- 
нием функциональных проб мы наблюдали обычно при бо- 


И реки т лее тяжелом течении развернутой лекарственной болезни, 
НОМ, СОТ Случаев изолированного лекарственного гепатита нам не 
[ием 11091, 11 встречалось, хотя наличие подобных его форм вполне до- 


ны Зд лети пустимо. 

Степень увеличения печени у наших больных была раз- 
личной: от незначительной (до края реберной дуги) у 17 
больных до выраженной гепатомегалии у 27 больных. Уве- 
личение печени не было связано с недостаточностью кро- 
вообращения, так как никаких других признаков декомпен- 
сации не отмечалось. Как правило, печень увеличивалась 
равномерно за счет обеих долей. Увеличенная печень со- 
храняла нормальную форму, поверхность ее и нижний край 
были гладкими, эластичными и податливыми. Неровностей 
и узловатостей у больных не наблюдалось, за Ее 
тех, у которых лекарственный гепатит сочетался с други 
заболеваниями печени. : 

Боли в области печени, как правило, не были Е 
В ряде случаев они были настолько ЕЕ 
выявлялись только при пальпации правого п ы ты 
у о боли были тупыми, иногда ет 
_  Колачивании реберной дуги они усиливались. м - 
тучаях боли были летучими и без особой = и 
оявлялись, то исчезали Как > зи 
г не определял тяжести общего состояни РЯ 
елл ажения печени при 
й я нь редко. Обычно желтуха была 
аблю па. . а 
| тке крови содержание билируби 







































на не превышало 1 мг% по ван ден Бергу) и непродолжи- 
тельной. Желчевыделительная Функция печени быстро 
нормализовалась после отмены плохо переносимого лекар- 
ства даже у больных с холангиолитическим (медикаментоз- 
ным) гепатитом, который, как известно, характеризуется 
особенно длительным нарушением пигментного обмена, 
Зуд вообще характерен для лекарственной болезни и не яв- 
ляется симптомом исключительно желтухи. 

Увеличения желчного пузыря в непосредственной связи 
с непереносимостью лекарств мы ни разу не отметили. В то 
же время у больных, погибигих от лекарственной аллергии, 
в стенке желчного пузыря неоднократно выявлялись изме- 
нения, типичные для лекарственной болезни. Подобные из- 
менения могут быть источником болевого симптома или 
функциональных, а возможно, и более глубоких наруше- 
ний. 

Гепатомегалия нередко сочеталась с увеличением селе- 
зенки. Однако спленомегалия при лекарственной болезни 
скорее является следствием повышения функций ретикуло- 
эндотелиальной системы, чем признаком поражения пече- 
ни. Не случайно поэтому увеличение селезенки при лекар- 
ственной непереносимости часто сочетается с лимфадено- 
патией. Спленомегалию можно связывать с поражением 
печени, по-видимому, лишь в случаях более глубокого по- 
ражения последней. Так, селезенка была увеличенной у 7 
из 9 наших больных с чисто лекарственными гепатитами. 
Обычно селезенка пальпировалась у края реберной дуги 
(длинник ее равнялся 8—14 см), была мягкой, иногда бо- 
лезненной при ощупывании. Спленомегалия нередко кон- 
статировалась несколько позже, а исчезала раньше, чем 
другие проявления лекарственной болезни. Если селезенка 
уже была увеличенной в связи с основным заболеванием, 
то при лекарственной непереносимости, в том числе с ге- 
патитом, размеры ее увеличивались еще больше. 

У 16 больных, помимо увеличения и болезненности пече- 
ни, отмечалось измеисние осадочных и других проб, указы- 
вающее на расстройство ее функций, что и расценивалось 
нами как признак более глубокого поражения паренхимы 
типа гепатита, У этой группы больных в сыворотке крови, 

билирубина, мы определяли в динамике содержа- 
стерина, общего белка и его фракций, ставили 
тимоловую и фуксинсулемовую пробы. 
нной болезни, протекающей с признаками 
остром периоде наблюдаются. значи- 
; 










пельные изменения осадочных проб: тимоловой 


ниц (при норме 4—5 единиц), сулемовой до 06 в. 13 еди: 


ме 1,8—2). Среди лабораторных показателей в а 

а сулемовой и тимоловой проб, как правило, были м: 
ме чувствительными, быстро развивающимися м _ 
| мм которые почти всегда возникали параллельно лини 
мы у признакам поражения печени. Формоловая проба оказыва- 
м С | лась положительной только в случаях тяжелого поражения 
а | печени или главным образом в случаях сочетания лекарст- 





ты венного гепатита с каким-либо другим предшествующим 
| заболеванием ее. Содержание протромбина изменялось 
только у больных с тяжелым сочетанным поражением пе- 
чени. 

Лекарственное поражение печени протекает различно в 
зависимости от предшествующего ее состояния. Течение 
собственно лекарственных гепатитов, как правило, не от- 
личается большой тяжестью. Состояние больных бывает 
плохим за счет общей тяжести процесса и поражения дру- 
гих органов и систем. Мы не наблюдали перехода «чистого» 
лекарственного гепатита в хронический гепатит или в под- 
острую дистрофию печени, как об этом сообщается в лите- 
ратуре. 

В тех случаях, когда лекарственный гепатит наслаивал- 
ся на предшествующее заболевание, состояние больных 

`резко ухудшалось. Особое значение такое ухудшение имеет 
при болезни Боткина, так как более тяжелое ее течение 
или рецидивы могут вести к развитию подострой атрофии 
печени ‘или цирроза. Наглядной иллюстрацией сказанному 
может служить следующее наше наблюдение. 































х 
Больная К. 40 лет, воспитательница детского сада, находилась 


в клинике с 24/УИ по З/Х 1952 г. Диагноз: острая кн форма 
олезни Боткина: непереносимость камполона и инсулина. 
х з емье больной не было. В прош- 


Аллергических заболеваний в с т 
лом, кроме детских болезней, перенесла брюшной тиф, зо 
легких, кесарево сечение, аппендэктомию и рассечение ыы 
рюшной полости. Настоящее заболевание нача иа» в перв ож 
‘июля 1952 г. когда появились тошнота, познабливание, ее 
ть | суставах, а также исчез аппетит. Семь дней на- 
. гуха. Зуда не было. Весь период до госпитали: 
х больная р а. 
нЕ ет ‘обы на слабость, тошноту, плохой апие- 
т подреберье, желтуху. . 
Г цвсти. Температура 66°. При ос. 
Е ‘сонливость, гипотония `(арте- 
ость кожных покровов и 
‘и селезенки (перкуторно 
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3. 


=. Е г к 9—8 раза в сутки, кал ок 
ем). Моча тёмная. Стул 2—3 раз : мые. 
длинник 8 см) них органах не было. 


гих изменений во внутренних 
на крови: НЬ 67%, эр. 4340000, л. 4000, э. 3%, п. 54, 


‚ 424, лимф. 40%, мон. 10%; РОЭ 7 мм в час. 
з о ы билирубин 5.46 мгф по ван ден Бергу, реакция 


прямая, быстрая; холестерин 105 мгф; общий белок 6,67 г%; суле- 
мовая проба 41,09; 


протромбиновое время 20 секунд. 


ев [27 ев [29 | 30 [ва | [2 [3 [4 | 
| 


| 


























\ 
Гиперемия 
плеча 


ЕВ быль 
























































Рис. 24. Схема температурной кривой больной К. 


В моче обнаружены желчные пигменты. В кале реакция на 
стеркобилин положительная. 

Больной предписан постельный режим, диета (стол № 5 по Пев- 
знеру), обильное питье (до Зл в сутки) и назначены глюкоза (20 мл 
40% раствора внутривенно) с инсулином (5 единиц подкожно’, 
сернокислая магнезия и витамин С. С 11/УШ применялся кампо- 
лон по 2 мл внутримышечно ежедневно. Состояние больной суще- 
ственно не улучшилось. Суточная доза камполона увеличена вдвое, 
но первая же инъекция 4 мл вызвала холодный пот, чувство жже- 

ния лица и сильное сердцебиение, в связи с чем далее препарат’ 
вводили по 2 мл через день. Е 

Тем не менее с этого времени состояние больной стало УХУ“ 
шаться; усилилась желтуха (содержание билирубина в сыворотке’ 
возросло до 11,7 мгф), беспокоил кожный зуд; с 16/УШ сонли“ 
вость сменилась бессонницей, тошнота стала постоянной, появи” 
лась рвота. 24/УШ температура повысилась до 39° (рис. 24), на- 
‘ступило прекоматозное состояние, которое мы были склонны отне- 

т тяжелого течения 


болезни Боткина, осложненного, ра3- 
зчайшей 


печени, 








16 мг. Содержание холос» 
холестерина в сы 
ПЕ с а о мворотке уменьшилось до 
При рентгеноскопи Иа 
р и в легких очаге 
менений не определялось ыы 
Изменения в у 
о р р В и картину 
д были разлиты- 
вных теней, хри- 
отмены препарата без дополни- 
У мнению, катаральные изменения в лег- 
связаны с аллергическим набуханием 
ов, аналогичным тому, которое пногда 


зли после 
тельных мер. По нашем 


ких вполне могут быть 
слизистой оболочки бронх 
наблюдается при сывороточной болезни. 

22/УШ днем на коже плеч по ходу вен появилась гиперемия. 
симулирующая тромбофлебит, а ночью — обширная эритема, особен. 
но выраженная на конечностях. 


Е Температура повысилась до 40°. 
Зуд исчез. Заподозрена непереносимость лекарственных средств. 


23ГУПТ все препараты, вводимые больной парентерально, отмене- 
ны. Назначен димедрол и хлористый кальций. 

На следующий же день состояние больной стало несколько луч- 
ше, исчезла сыпь. На 4-й день после отмены камполона темпера- 
тура стала нормальной, заметно уменьшилась желтуха, появился 
аппетит и бодрое настроение, исчезли влажные хрипы в легких. 
Оставалась незначительная пастозность лица и кояечностей. Опре- 
делялась плотная небольших размеров печень. 

Картина крови: л. 7600, э. 3%, п. 8,5%, с. 55%, лимф. 26%, мон. 
1,5%; РОЭ 38 мм в час. 

271/[УПТ вновь начато введение того же количества тлюкозы, 
а 28/УШ и инсулина. 419/ЛХ отмечены явления непереносимости 
инсулина: на месте инъекции появился обширный слегка болезнен- 
ный отек, температура повысилась до субфебрильной. С отменой 
инсулина и применением хлористого кальция эти явления быстро 
Е Роьная выздоравливала медленно. Выписана в удовлетвори- 
тельном состоянии лишь на 70-й день со дня поступления. 


Заключение. У больной 40 лет с острой формой > 
Боткина применение камполона осложнилось его о 
симостью, которая клинически выразилась Би 
анафилактической реакцией после одной из Бы ве 
ций препарата с последующим про мии 
нием состояния, увеличением интенсивное я 


- этей ами- 
к пище, резчайшей адин 
Ем чувства отвращения 40°, тахикардией вместо. 


эритема- 
лече 











ной развилась непереносимость и другого препарата — ин- 
сулина, лекарства малоантигенного и обычно хорошо пере- 
носимого. Сообщения о больных с аллергическими реакция- 
ми на инсулин немногочисленны (АПап и БВетег, 1932: 
Совеп и топ, 1938; Эиасв, 1956). 

Такая высокая чувствительность больной к лекарствам, 
как нам представляется, вполне объяснима свойственной 
болезни Боткина значительной аллергической настроен- 
ностью организма, следствием которой являются часто на- 
блюдаемые реакции непереносимости, возникающие не 
только при приеме лекарств, но и обычных пищевых про- 
дуктов. Так, у другой нашей больной 42 лет с острой за- 
тяжной формой болезни Боткина применение глюкозы 
внутривенно, а также употребление избыточного количест- 
ва меда и сахара осложнилось аллергической реакцией в 
виде крапивницы с головной болью, тахикардией и субфе- 
брилитетом. Несмотря на десенсибилизирующую терапию, 
крапивница приобрела характер хронической и потребова- 
ла длительного последующего лечения. Это связано, по-ви- 
димому, с тем, что полностью исключить из диеты сахар 
практически невозможно, а также с нарушением барьерной 
функции и значительными белковыми сдвигами, которыми 
сопровождается болезнь Боткина. 

У данной больной, как и у большинства других больных, 
отмены плохо переносимого лекарства оказалось достаточ- 
но для существенного улучшения состояния и течения про- 
цесса в печени. У 1 больного и после прекращения введе- 
ния лекарства-антигена состояние не улучшилось, аллерги- 
ческий процесс и вирусное поражение печени продолжали 
прогрессировать, послужив причиной летального исхода. 
Возможность прогрессирования процесса после устранения 
антигена при аллергических состояниях известна (Сго1тац, 
1987), 

Морфологическую основу поражений печени, как пока- 
зывают литературные данные и наши наблюдения, состав- 
ляют расширение сосудов печени, типичные васкулиты с 
участками фибриноидных некрозов стенок сосудов, мелкие 
кровоизлияния вследствие разрыва или изменения про- 

_ницаемости стенок сосудов, очаги дезорганизации клеток 
паре нхимы вплоть до развития очаговых некрозов в ткани 

ни и изменения, свойственные холангиолитическим 
а наши наблюдения, поражения ыы 
г Л 5 ° 

в: ›нной болезни ра очень при ж 





выявление их требует тщательного обследования б 

с применением современных методов диагностики [ре 

ление активности ряда ферментов, холангиография и и 
енно в случаях затяжного течения болез- 


ных случаях изменения в 
2 печени выявля 
только на аутопсии. . 


ных мы констатировали изменения, характерные для более 
поздних проявлений лекарственной болезни, связанных 
обычно с прогрессированием местной дезорганизации ре- 
тикуло-эндотелиальной ткани. Так, у одной больной с ле- 
карственным ретикулозом в печени было выявлено разра- 
стание ретикулярной ткани с чертами, характерными для 
лимфогранулематоза. 
Таким образом, изменения в печени при лекарственной 
непереносимости встречаются у 20% больных и возникают, 
как правило, в остром периоде развернутой лекарственной 
болезни. У значительного большинства больных эти изме- 
нения проявлялись лишь гепатомегалией и гепатальгией 
различной степени без сколько-нибудь выраженных при- 
знаков диффузного поражения печени. В отдельных случа- 
ях мы, как и другие авторы, наблюдали изменения, харак- 
терные для неспецифического аллергического гепатита. 
Как правило, эти изменения были легко, обратимы, но при 
повторном возникновении лекарственной аллергии они ре- 
цидивировали. Тяжелое течение лекарственные е— 
печени принимали при сочетании их с другими диф ре 
-ми ее заболеваниями; в этих случаях они вари ет 
развитие подострой атрофии печени со смертью от неч 
ной комы. 


Поражение желудочно-кишечного тракта 
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В литературе накоплен большой маори касающийся 
разнообразных по. клиническому и. и патогенезу 
поражений желудочно-кишечного та при медикамен- 
тозной аллергии. Так, Е. А. Аркин (1901) сообщал 0б от- 
вращении к пище без местных изменений слизистой обо 
лочки ротовой полости и кишечника у больного при нене- 
реносимости серой ртутной мази. у 

Н. Г. Осипянц (1928) сообщил о рецидивирующей велед- 
ствие повторных приемов стоварсолана непереносимости, 
когда 7 раз после употребления внутрь таблеток препарата 
наступали выраженные аллергические явления с рвотой, 
тошнотой, поносом. Один раз у больного была геморрагиче- 
ская сыпь. 

Б. П. Угрюмов (1925) наблюдал при лечении сальвар- 
саном упорное слюнотечение. 

Н. С. Смелов в 1935 г. среди проявлений непереносимо- 
сти осарсола при лечении сифилиса наблюдал рвоту у 8, 
тошноту у 11, понос у 6 больных из 645 леченых. 

Бехюп с сотрудниками (1941) наблюдали полное слу- 
щивание эпителия пищевода у больного с непереносимо- 
стью люминала, \'Ше и Вепзоп (1940) — острый дифтери- 
тический эзофагит и ларингит у больного, также не пере- 
носившего люминала. 

О поражении желудочно-кишечного тракта типа узелко- 
вого периартериита у больной с буллезной вегетирующей 
бромодермой сообщили в 1938 г. Л. Н. Машкиллейсон и 
Е. Я. Герценберг. 

А. Соломин в 1925 г. описал у женщины 30 лет при ле- 
чении малярии хинином непереносимость с сильнейшими 
болями внизу живота, от которых больная буквально ка- 
| талась. Одновременно у нее была крапивница. 

е Л. А. Штейнлухт у 8 больных из 80, леченных хлортет- 

рациклином, отмечала боли в подложечной области, понос 
и тошноту, необъяснимые течением основного заболева- 
ния. 

С. Е. Шапиро описывает упорную рвоту при синтомици- 
нотерапии брюшного тифа у 41 из 110 больных, имевших 
диопепсические расстройства (всего под наблюдением было 
340 больных). Рвота была настолько упорной, что сделала 
зможным прием лекарств внутрь. Только при введе- 
‹икаментов в свечах рвота прекратилась. Подобные 
ния лишний раз подчеркивают значение местной 
т в возникновении клинических признаков лекар- 
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ра ЗпИкой (1948) сообщили о множественных 
изъязвлениях и значительном отеке стенки желудочно-ки- 
шечного тракта у 72-летней 


женщины, погибшей на 43-й 
а 13-й 
день пенициллинового эксфолиативного дерматита. У боль- 


ной отмечались резкие боли в животе и упорная рвота 
Вегпе (1950) приводит описание геморрагических некрозов 
по ходу пищеварительного тракта у 53-летнего больного, 
потибщего от эксфолиативного дерматита после третьей 
анъекции пенициллина в масляно-восковой смеси. Одновре- 
менно с дерматитом у больного отмечалась кровавая рвота. 

ВгаТоху. и СИЗ (1959) наблюдали ограниченный отек 
слизистой ооолочки желудка после приема таблетки пени- 
циллина у 18-летнего мужчины, в прошлом перенесшего 
анафилактический шок после инъекции того же антибиоти- 
ка. Гастроскопически и рентгенологически ангионевротиче- 
ский отек Квинке симулировал карциному желудка, кли- 
нически этот отек проявил себя обильным желудочным кро- 
вотечением. 

Поражение слизистой оболочки ротовой полости типа 
различных форм стоматита, помимо грибковых, по наблю- 
дению многих исследователей, может приобретать характер 
более или менее самостоятельного процесса, особенно при 
местном применении лекарств (смазывания, полоскания, 
ингаляции и т. д.). Описанию их посвяшена довольно об- 
ширная литература (Со]аЪего, 1949; Л. В. Прорвич, 1952; 
С. Е. Ткачев, 1956; Э1гбш, 1957; Зъег, 1958; ВусВа, 1958, 
и др.). 

в желудочно-кишечного тракта, связанные ис- 
ключительно с лекарственной болезнью, наблюдались нами 
У 97 из 300 больных. Кроме того, у 12 больных имелись по- 
ражения, обусловленные как лекарственной ей 

_ стью, так и основным заболеванием (язвенная А 
_ литит. д.). Таким образом, у 109 (36,34%) из - уе а 
лекарственной болезнью имелись разнообразные пор 


елудочно-кишечного тракта, 

ыы проявлениям и выделили Е 

; (2: 8%), анорексию у 24 (22%), АЕ зд ь 

(тошнота, рвота, отрыжка, икота) у 25%), 

воте у 13 (11,9%), нарушение деятельно у ыы 

8 (7,34%) из 109 больных; 42 боны ия 
се редко встречаемые поражения желуд 
















ности и глубины при непереносимости самых различных 
лекарств. Обычно он возникал одновременно с другими 
проявлениями лекарственнои аллергии. У оольных отме- 
чен хейлит как признак непереносимости различных (не 
только пенициллина!) лекарств. ле 

Поражения, особенно язвенные, слизистой оболочки ро- 
товой полости причиняют больным много неприятных ощу- 
щений, особенно во время еды, из-за которых больные огра- 
ничивают себя в еде, а иногда и питье, что может приво- 
дить к понижению веса тела чисто алиментарным путем. 

У всех больных этой группы процесс на слизистых обо- 
лочках был обратимым и исчезал без следа при проведении 
правильных мероприятий. По-видимому, более серьезное 
значение для прогноза имеют аналогичные изменения сли- 
зистых оболочек более глубоких отделов желудочно-кишеч- 
ного тракта (пищевод, желудок и др.), которые редко кли- 
нически учитываются, но, вероятно, нередко существуют. 

Расстройство аппетита обычно возникало вместе с други- 
ми признаками непереносимости и у большинства больных 
было кратковременным; эти нарушения колебались от уме- 
ренного и преходящего понижения аппетита, что наблюда- 
лось у большинства больных, до полного отвращения к пи- 
ще, приводящего к потере веса, в отдельных случаях. 
Потеря аппетита или была изолированным проявлением 
лекарственной болезни, или возникала одновременно 
с другими диспепсическими расстройствами той же при- 
роды. 

Диспенсические расстройства при лекарственной болез- 
ни наблюдаются довольно часто. В одних случаях диснеп- 
сические нарушения встречаются изолированно, правиль- 
ная оценка их обычно облегчается непосредственной 
связью с приемом того или иного препарата. В других слу- 
чаях диспепсические расстройства, особенно рвота и икота, 
сочетаются с мозговыми нарушениями или высокой лихо- 
радкой, что позволяет связывать их происхождение с на- 
рушением регулирующих функций центральной нервной 
системы. Последнее особенно импонирует в случаях не- 
укротимой рвоты и икоты, как это наблюдали и мы. 

_У третьей группы больных диспенсический синдром несом- 
ненно был связан с местными нарушениями в желудке и 
кишечнике, что подтверждалось и морфологическими на- 
‘ходками в случаях смерти больных. У 6 погибших такими 
у погическими находками были явления язвенно-не- 
а и колита. я . 
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тес дру 
тва боль 


Поражение кишечника 


ных п д 
лями в животе, роявлялось 60 


ьных кризов, и раз- 


лись у 13 (21,1%) 
лей не у всех бол 


эпигастральной, 
астях или внизу живота, у других 
ноЮЩими и иногда не имели опреде- 
ции. Боли обычно усиливались при паль- 
пации. Как правило, они сопровождались другими проявле- 
ниями лекарственной аллергии, что облегчало установле- 
ние их причин. У некоторых больных боли служили пово- 
дом для исключения хирургических заболеваний брюшной 
полости. Так, у одного из наших больных абдоминальный 
криз с лихорадкой и лейкоцитозом вследствие лекарствен- 
ной аллергии послужил поводом для госпитализации в хи- 
рургическое отделение с подозрением на острый аппенди- 
цит. Правильно оценить эту псевдоапнендикулярную коли- 
ку позволил тщательный анализ анамнестических данных 
с указанием на непереносимость лекарств в прошлом и 
клинического статуса с зудящими высыпаниями на ягоди- 
цах, артральгиями и незначительной эозинофилией (5%) 
при поступлении. Десенсибилизирующая терапия привела 
к выздоровлению больного. 

Однако у некоторых больных лекарственные поражения 
могут осложниться истинными тяжелыми хирургическими 
состояниями (гангрена кишечника, перфорация язвы). 

Неспецифические лекарственные поражения кишечника 
в отдельных случаях могут достигать значительной интен- 
сивности и служить непосредственной причиной смерти, 


как это наблюдалось нами. 


Больная М., 70 лет, медицинская сестра-пенсионерка, поступила 

в клинику 16/П 1959 г. к а 

р И себя здоровой. В 1946 г. перенесла родом 

_ КИ бедра; с 1953 г. периодически возникает повышение и 
ного давления: в том же 1953 г. перенесла нарушение 


кровообращения с явлениями нестойкого темипареза. Лечилась 
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авпирином. Температура снизилась до 37,5°, но общее состояние ос- 
тавалось плохим. В связи с этим вновь начато лечение пенициллином 
и стрентомицином, при этом температура снова поднялась до 39.6 
и держалась до тех пор, пока больная получала антибиотики, 26/1 
антибиотики отменены окончательно, температура постепенно сни- 
зилась до нормальной, но продолжали нарастать изменения в по- 
лости рта, из-за которых больная не могла есть, с трудом глотала 
жидкость: последние 3—4 дня пила не более 10 чайных ложек в 
сутки. Резко возросла слабость, больная с трудом говорила, хотя 
температура последние дни была нормальной. В клинику направ- 
лена с диагнозом стоматита. 

При поступлении общее состояние тяжелое, больная безучастна 
к окружающему. Кожные покровы землистого оттенка. Отеков нет. 
Больная истощена. Число дыханий 22 в минуту. В нижне-боковых 
отделах легких перкуторный звук коробочный, дыхание ослаблен- 
ное. Тоны сердца приглушены. Пульс 120 в минуту, слабого напол- 
нения. Артериальное давление 120/90 мм. Живот втянут, печень и 
селезенка не пальпировались. Околопупочная область, где прощу- 
пывалось неясное резистентное образование, болезненна. Стула не 
было 7 дней. Мочится последнее время 1 раз в сутки. Признаков 
очаговых поражений нервной системы нет. 

Состояние ротовой полости: губы сухие, покрыты корками, дви- 
кения языка и глотание затруднены, болезненны. Язык, слизистая 
оболочка щек и зева сухие; на языке много трудно отделяемых 
корок. На мягком небе, в зеве и на межчелюстных складках так- 
же имеются сухие налеты. Слизистая оболочка бледной окраски, 
язвенных поверхностей нет. При массаже околоушных желез слю- 
на не выделяется. 

Картина крови: НЬ 47,5 г% (105 ед.), эр. 5700000, л. 16950, 
э. 1%, п. 3,5%, лимф. 6%, мон. 7,5%; цветной показатель 0,92; Р09 
3 мм в час. Тромбоцитов 158 400 в 4 ммз. 

В сыворотке: холестерин 312 мг%ф, общий белок 8,39 г%, формо- 
повая реакция отрицательная; сулемовая проба 1,71; остаточный 
азот 60 мг; сахар 143 мгф%. 

В соскобах из полости рта грибка молочницы нет. 

Рентгенологически легочные поля без очаговых и инфильтра- 
тивных изменений; тени корней несколько расширены, диафрагма 
малоподвижна; сердце типа капельного; аорта расширена, развер- 
нута. 

Электрокардиограмма: ось сердца не отклонена, ритм синусо- 
вый, систола желудочков замедлена, признаки значительного изме- 
‘нения миокарда с явлениями выраженной коронарной недостаточ- 
ности. ` 
_ Все имеющиеся данные позволяли предполагать у больной ле- 
карственную непереносимость, по поводу которой систематически 
вводился физиологический раствор по 1—1,5 л подкожно и 40% ра- 
створ глюкозы по 40 мл в сутки внутривенно. Состояние несколь- 
‘ко улучшилось, но оставалась тахикардия, сухость полости рта, 
и н. Вскоре появились обширные некрозы кожи в области 


‚и правой лопатки. Пальпация живота на 
ебывания больной в клинике была я 





дальнейшем У больной неоднократно 
остояния, причина которых была не- 


ки больная скончалась. 

линический диагноз: лек 

пенициллина и стрептомицина р енная о 
тит; тяжелые повторные колл 
венного новообразования орган 
ких; атеросклероз; 

ническая болезнь; 

левой лопатки. 


На секции, помимо признаков гипертонической болезни и ате- 
росклероза, выявлены небольптое количество мутной жидкости в 
брюшной полости, очаговое полнокровие. сухость и тусклость брю- 
шины, темный цвет петель тонкого кишечника, а также тяжелое 
поражение толстого кицечника: нисходлящая петля была почти 
черного цвета, резко вздута, особенно в селезеночном углу, стенка 
ее резко истончена, брыжейка набухшая и отечная, вены спавшие- 
ся, стенки артерий утолщены и белесоваты, просветы их сужены. 

Гистологически в стенке толстой кишки выявлены очаги обитир- 
ных некрозов с лейкоцитарной инфильтрацией, полнокровием, пан- 
артериитами и деструктивным эндартериитом. 

Патологоанатомический диагноз: гипертоническая болезнь, об- 
щий атеросклероз с преимущественным поражением сосудов серд- 
ца и мозга: тяжелый кардиосклероз, гипертрофия мыпщы сердца, 
старая киста в левом полушарии головного мозга; лекарственная 
болезнь: гангрена нисходящей петли толстого кишечника с началь- 
ными явлениями перитонита, язвенный стоматит; обширные про- 
лежни в области крестца; жировая дистрофия печени; тусклое на- 
бухание почек, миокарда; отек легких; истощение. 


> п (непереносимость 
); некротический язвенный стома- 


Заключение. У больной 70 лет имело место тяжелое по- 
ражение желудочно-китечного тракта с гангреной ‚нисхо- 
дящей петли толстого кишечника, не распознанной при 
жизни, и язвенно-некротическим стоматитом, развившими- 

° сяв результате непереносимости пенициллина, а зао Ва 

— И стрептомицина, примененных в связи с ангиной. Е 

_ возникние обптирные очаги некрозов кожи также, по 

_ мому, вполне объяснимы нарушением трофики, возмож т 

следствие сосудистых поражений. Диагноз подтвера 
тистологически: обнаружено поражение сосудов типа 


реносимостью должны слу- 


р с о , кого на- 


че. 





ть заболевание как острую бак. 
териальную дизентерию, особенно если подобное состояние 
было в летне-осенние месяцы. Диарею мы наблюдали у 8 
больных, причем у некоторых из них в тяжелой форме с 
кровянистым стулом до 8—10 раз в сутки. Так, у 1 боль. 
ного инфильтративным туберкулезом легких, не переносив- 
шего стрептомицин и ПАСК, в период развернутой лекар- 
ственной болезни с тиличными высыпаниями на коже, ли- 
хорадкой, артральгиями развился теморрагический колит 
с болями в животе и частым (до 10 раз в сутки) жидким с 
примесью крови стулом. Явления колита прошли одновре- 
менно с другими признаками лекарственной аллергии пос- 
ле отмены плохо переносимых лекарств. 

В более редких случаях у больных отмечался метеоризм 
и запор. Как правило, все изменения со стороны желудоч- 
но-кишечного тракта были непродолжительными и без следа 
быстро исчезали при правильном лечении. Лишь в редких 
случаях развиваются тяжелые желудочно-кишечные син- 
дромы, требующие специального вмешательства, иногда 
приводящие к смерти больных. 

Таким образом, признаки поражения желудочно-кишеч- 
ного тракта вследствие лекарственной непереносимости от- 
мечены у 36,3% больных. У значительного большинства из 
них эти изменения были функциональными (расстройства 
аппетита, диспепсические нарушения, метеоризм) и быстро 
проходили после отмены плохо переносимых лекаретв. 
У некоторых больных изменения в желудочно-кишечном 
тракте были обусловлены тяжелыми морфологическими на- 
рушениями (аллергические инфильтраты, язвенно-некро- 
тические процессы вплоть до гангрены кишечной петли, 
васкулиты), которые могут быть непосредственной при- 
чиной смерти. 
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2. 

Систематическое исследование значения нервной систв. 
мы при лекарственной аллергии проводилось в двух ь 
ных направлениях: 1) уточнение к Е 

: конкретных нервных ме- 
ханизмов в осуществлении аллергических, в том числе ме- 
дикаментозных, процессов (значительный фактический, в 
основном экспериментальный, материал по этому вопросу 
содержится в работах главным образом отечественных ис- 
следователеи, упомянутых выше); 2) накопление клини:- 
ческих данных о поражениях различных отделов нервной 
системы при лекарственной болезни. 

О том, что головная боль, иногда очень упорная, тошно- 
та, неукротимая рвота, резчайшая мышечная слабость, ади- 
намия, лихорадка типа гипертермии, возникающие при ле- 
карственной непереносимости одновременно с другими ее 
проявлениями, есть следствие нарушения функций цен- 
тральной нервной системы, предполагалось уже давно. Ги- 
потеза о связи этих нарушений с особым нейротоксическим 
действием определенных лекарств оказалась малообосно- 
ванной: возникновение подобных реакций лишь у неболь- 
шого числа больных, которым применялись различные 
(как большие, так и малые) дозы того или иного препа- 
рата в продолжение разных сроков, позволяет рассматри- 
вать их в числе неспецифических реакций организма — 
реакций непереносимости. х 

Помимо таких, по существу функциональных, легко об- 
ратимых расстройств, известны и более тяжелые, необрати- 
мые поражения различных отделов нервной системы, иногда 
приводящие больных к смерти: Клиницистами опубли- 
ковано большое число описаний больных, у которых пора- 
_ жения нервной системы были следствием непереносимости 
разнообразных, особенно систематически применяемых, ле- 
_ карств. Подробные данные по этому вопросу ВАНЯ 
монографии В. Г. Столярова (1964). Представление о а 
нообразии медикаментозно-аллергических поражений Е: ыы 

и отделов нервной системы легче составить на пр 
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ственным геморрагическим энцефалитом. Другие авторы 
(®. Н. Маркова, 1946; Н. А. Говсеева и А. Я. Минц, 1948. 
Л. Н. Сахаров, 1950; Г. Н. Аствацатуров, 1954) сообщали о 
больных с различными неврологическими нарушениями 
при применении сульфаниламидных препаратов, третьи 
(Я. Е. Хесин, 1947; С. А. Русанов, 1953; А. О. Эдельштейн, 
1955; В. Я. Михейкин, 1956; Л. И. Роман и А. Д. Юхимец, 
1958; Л. Я. Лозинский и Н. Т. Богданова, 1958) — о нерв- 
ных расстройствах при лечении разными антибиотиками, 
Единичные сообщения о поражениях нервной системы опи- 
саны и при применении других лекарств, а именно новока- 
ина (эфокаина) (Апеегег с сотр., 1953), изониазида (баш- 
шоп с сотр., 1953), тропацина (А. Д. Дробинский и 
Г. В. Горелик, 1956) и др. 

Авторы этих сообщений подчеркивали большое разнооб- 
разие клинических поражений, возникающих при приме- 
нении одной и той же группы препаратов. В. И. Фельд- 
ман (1926) описал симптомокомплекс цереброспинального 
менингита как побочное явление при внутривенном вли- 
вании новарсенола у женщины 23 лет. Н. С. Четвериков 
и А. Я. Кавыршин (1934) наблюдали больного с пораже- 
нием преимущественно спинного мозга вследствие при- 
менения препаратов той же группы. И. С. Вайнберг (1940) 
сообщил о вегетативных нарушениях после применения 
осарсола. Г. В. Робустов (1950) описал сальварсанные по- 
линевриты. 

Как более редкие известны случаи расстройства психики 
вследствие повышенной чувствительности к пренаратам 
мышьяка. Изучение литературы о неспецифических 06ло- 
жнениях мышьяковой терапии показало, что едва ли име- 
ются клинические синдромы поражения нервной системы, 
которые не были бы известны и как следствие лекарствен- 
ной аллергии. 

_ В то же время однотипные клинические формы невроло- 
гических нарушений наблюдаются при непереносимости 
‘разл ых по химической структуре и фармакологическо- 
(ствию лекарств, что и позволяет расценивать их как 

г неспецифического побочного действия медика- 
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Афза (1958), прокаин-пе 
(1957), АЕТГ Адатз с с 
Подобное же разнообразие неврологиче 
Ки описано и при лекарственных пораже 
терапии сульфаниламидами, антибио 
выми препаратами, АКТГ и др. По 
поражения также были 
проходящих и полностью обр 
тимых или смертельных. 
Анатомический субстрат этих изменений еще недоста- 
точно выявлен. У больных, погибших при явлениях лекар- 
ственного энцефалита, обычно находили признаки геморра- 
гическои пурпуры мозга или геморрагического асептичес- 
кого энцефалита. У больных, погибших от лекарственных 
поражений иной локализации, обычно, кроме гиперемии и 
отека вещества мозга, других изменений не выявлялось. 
Различные неврологические симптомы, вызванные ле- 
карственной болезнью, отмечены нами У 45 (15%) из 300 
наших больных. Неврологические расстройства, связанные 
с основным заболеванием, у 14 больных учитывались от- 
дельно. Приступы сильной головной боли, иногда с голо- 
вокружением и рвотой, наблюдались у 26 (8,67%) больных; 
реже отмечались эпилептоидные припадки, галлюцинации, 
бред, поражение мозговых оболочек и периферических нер- 
вов. Эти поражения обычно развивались в сочетании с дру- 
тими клиническими признаками лекарственной ненерено- 
симости (кожные экзантемы, артральгии и пр.). Лихора- 
дочная реакция у больных с поражением центральной нерв- 
Ной системы обычно была очень высокой, (гипериеция 
° Кой): температура нередко достигала 40 и Ре 
их случаях неврологические расстройства в ее 
единственное проявление лекарственной непер 
0 к 
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ния — артериальное давление 460/90 мм) С этого времени постоян. 
но определялись белок в моче (3—6%с) и умеренная гипертония 


(артериальное давление 150/90 мм). Удельный вес мочи и 
а в крови всегда были нормаль. 


содержание остаточного азот 
НЫМИ. 

В 1956 г. в связи с обострением нефрита больная в течение 
3 месяцев лечилась в терапевтическом отделении, руководимом 
М. С. Вовси. Применение пенициллина в то время осложнилось тя- 
яжелой аллергической реакцией с распространенной эритродермией, 
вследствие которой в дальнейшем этот антибиотик не применяли, 
Больная была выписана в удовлетворительном состоянии, наруше- 
ний концентрационной функции почек не отмечено. 

В последующие годы чувствовала себя удовлетворительно, хо- 
тя, помимо изменений в моче, иногда бывали отеки на ногах, пони- 
зилось до субнормального содержание гемоглооина в крови, дваж- 
ды на короткий период несколько повышалось содержание остаточ- 
ного азота в крови (46—50 мг%). Общее состояние больной не стра- 
дало, работоспособность сохранялась полностью, физически боль- 
ная хорошо развивалась, занималась рекомендованными ей видами 
гимнастики. 

231Х 1959 г., возвращаясь с молодежного вечера, попала под 
дождь, сильно промокла. На следующий день повысилась темпера- 
тура до 39°, появились боли в правом боку при дыхании. 30/1Х ос- 
мотревший больную врач констатировал правостороннюю бронхо- 
пневмонию и назначил пенициллин внутримышечно по 300 000 ЕД 
2 раза в день. После первой же инъекции У больной появилась 
упорная рвота, резко ухудшилось состояние, температура повыси- 
лась до 40°. Тем не менее на следующий день (1/Х) была сделана 
вторая инъекция пенициллина, после которой больная впала в бес- 
сознательное состояние. Дальнейшее применение пенициллина бы- 
ло прекращено; больной вводили сердечные, тонизирующие и де 
сенсибилизирующие средства, однако состояние ее не улучшалось. 
В 23 часа начался отек легких. Вдыхание кислорода, наркотические 
препараты, наложение жгутов на конечности не принесли ожидае- 
мого результата. Больная доставлена в клинику машиной скорой 
помощи. 

При поступлении больная в бессознательном состоянии, на ок- 
ружающее не реагирует. Температура 40°. Лицо бледное, осунув- 
шееся ({ас1ез №1росгайса). Кожа чистая, влажная, эластичная. те- 
ков нет. Число дыханий 38 в минуту, дыхание клокочущее. Пульс 
104 в минуту, ритмичный. Артериальное давление 150/145 мм. При 
выслушивании в легких определяется большое количество разно- 
калиберных влажных хрипов, из-за которых тоны сердца почти не 
слышны. Верхушечный толчок слева от соска приподнимаю ь 
Живот не вздут, печень увеличена, чувствительна. Шейные вены 
несколько набухшие. том рефлекса полож . 

В 25 мм в час; остаточный азот 142 мг%. 

`1010, белок 6,6%; в осадке эпителиальные 
коциты 15—20, эритроциты свежие 20— 
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Рис. 25. Мозг. Периваскулярное кровоизлияние. 


Клинический диагноз: бронхопневмония; хронический нефрит 
смешанного типа) в стадии недостаточности функции почек; уре- 


мия (?); острая сердечная недостаточность; отек легких. 
ые, очень обильные то- 


На аутопсии обнаружены множественн 
чечные и мелкопятнистые кровоизлияния в белом веществе и отек 
ткани головного мозга, пестрая сердечная мышща © выраженной 

_типертрофией стенки левого желудочка, ограниченный очаг бронхо- 

пневмонии, значительный отек легких, умеренно выраженные явле- 

° Ния сморщивания почек без признаков хронической уремии, мел- 

кие кровоизлияния в слизистую оболочку лоханок, гиперплазия се- 
лезенки. Запаха мочи от внутренних органов не было. 

При гистологическом исследовании, помимо признаков хрони- 

сти клубочков, пролиферации 
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27), множе 
(рис. 27), ственные мелкие крово 
из 
темосидерина в ткани щитовидной м 
отек легких, гипертрофия мышечных 
х волок 

и участки отека мышщы левого жел ан ем 

Таким образом, несмотря на б 


на заболевания с сохранившейся до 

и Н самых последних Й - 
центрационной функцией почек, хорошим о ото и 
острейшим развитием тяжелого — 


патологического 
запным повышением содерж и 


ания остаточного азота вк 
укладывалась в рамки хронической уремии. ых 


В то же время азотемии на почве циркуляторных нарушений 
хорошо известны. У больных с поражением почек циркуляторные ] 
азотемии возникают, как это понятно, особенно легко. По мнению 
патологоанатомов, имевшаяся у больной бронхопневмония не мо- | 
жет быть признана непосредственной причиной смерти, так как 
общее физическое состояние организма было вполне хорошим, что | 
подтверждали и данные вскрытия, а воспалительный очаг в лег- | 
ких — очень ограниченным. 
При обсуждении окончательного диагноза были учтены призна- 
ки поражения мозга в виде геморрагической пурпуры, мелкоочаго- | 
вые некрозы паренхимы печени, острый (возможно, ангионевроти- 
ческий) отек мозга и легких, известные как проявления аллергиче- | 
ских состояний, в том числе лекарственной непереносимости (ВоЙет. 
т, и Уарпет, 1952; Глересой, 1954; Еаттег с сотр., 1960; МитрВу и | 
к Миеез, 1962, и др.). Признаки непереносимости пенициллина, от- | 
| мечавшиеся у больной в прошлом, возникновение тяжелого состоя- 
| ния вслед за повторным парентеральным введением этого антибио- 
= тика по поводу по существу нетяжелого заболевания и типичные к, 
м для аллергических состояний морфологические изменения в мозгу | 
| и печени позволили связать тяжелое состояние и смерть больной | 
р с повышенной чувствительностью к пенициллину. При этом высо- | 
Кая азотемия, неожиданно выявленная в последний день жизни |] 
больной, была вызвана, по-видимому, в основном к = =. | 
нарушениями, а не прогрессированием почечного процесса. к | 
< | 
же и у больных с непораженными почками трат 
мии как результат аллергии описывались в. АЗ МОЮ = 
ния пенициллина во врачебной практике (Гуопз, 1943). б Я 
т поражения сосудов у больно 
лагать, что развитие аллергического пор Е 
хроническим нефритом является своего рода функц з не 
известно, что хроничес 
_ бой на компенсацию процесса, так как 6 осоназма 2 
недостаточность почек уменьшает способность со ой 
у кожным, суставным и другим, в том 
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кровоизлияния вследет вие поражения сосудов мозга и щи- 
товидной железы, отек тканей мозга и легких, мелкоочаго- 
вые некрозы паренхимы печени. 

В основе поражений центральной нервной системы при 
лекарственной непереносимости лежит поражение мелких 
сосудов, вплоть до развития аллергического васкулита, рас- 
пространенного или более локализованного. В тяжелых слу- 
чаях эти изменения сопровождаются явлениями геморраги- 
ческого пропитывания и серозного отека окружающей сосу- 
ды мозговой ткани, как это отчетливо было видно на 
аутопсии в нашем наблюдении. Отсюда широкое распро- 
странение такого наименования мозговых расстройств при 
лекарственной болезни, как серозная апоплексия. Невро- 
логическая симптоматика у подобных больных может быть 
обусловлена также рассеянным васкулитом мозга, не с0- 
сопровождающимся существенным отеком. 

С другой стороны, несомненно, что при лекарственной 
болезни в мозгу могут возникать изменения за счет отека, 
близкого к ангионевротическому. Р. М. Рякина (1949) на- 
блюдала больную с обратимым отеком стволовой части моз- 
га тяжелого течения, развившимся вслед за внутримышеч- 
ной инъекцией пенициллина одновременно с распростра- 
ненной уртикарной сыпью и высокой лихорадкой. 
Клинически подобный отек мозга может проявляться толь- 
ко сильнейшей головной болью, при которой иногда быст- 
ро дает благоприятный эффект антигистаминная и десен- 
сибилизирующая терапия. Так, у одной из наших больных 
симптом головной боли был ведущим и, как это было под- 
тверждено на секции, имел в основе значительный отек 
мозгового вещества. Следует иметь в виду, что в сенсиби- 
лизированном организме, как это в настоящее время дока- 
зано (А. Д. Адо), аллергены могут быть прямыми раздра- 
жителями различных отделов нервной системы, вследствие 
чего антигистаминная терапия не всегда эффективна. 

У 3 больных нами наблюдались нарушения психической 
‚деятельности. Так, у одной из них в период клинически 
развернутой непереносимости биомицина и некоторых дру- 
тих антибиотиков имели место бред с потерей ориентиров- 
ки в окружающей среде, галлюцинации, двигательное воз- 
буждение, исчезнувшие после отмены плохо переносимых 

епаратов одновременно с другими проявлениями лекар- 


те болезни. 
о внимания заслуживает оценка менингеальных 
: дении а А лече- 
вх 


$ ; 





ния у больных различными формами туберкулеза. була 
ние о прямой специфической (туберкулезной) п ий 
неврологических признаков, особенно сочетающихся ©. а 
тими, бесспорно аллергическими симптомами треб 
отаточной осторожности, тем более что и сам’по В во 
специфический процесс известен своей способностью вызы- 
вать иммунологическую перестройку организма и воспро- 
изводить ряд синдромов (ревматизм Понсе) более слож- 
ным, чем непосредственно бактерийным путем. 

Таким образом, изменения со стороны центральной 
нервной системы при лекарственной непереносимости 
встречаются относительно редко по сравнению с другими 
ее проявлениями. Эти изменения, как показывают литера- 
турные данные и наши наблюдения, могут быть обусловле- 
ны как васкулитом сосудов головного мозга, так и ангио- 
невротическим отеком оболочек и вещества мозга. 

Как правило, эти симптомы изменяются параллельно 
всем остальным признакам лекарственной болезни. У не- 
которых больных они бывают самыми ранними, что позво- 
ляет считать их наиболее ценными. В тяжелых случаях 
поражение центральной нервной системы может служить 
непосредственной причиной смерти больных. 


Поражение других органов и систем 


Неспецифический нервно-сосудистый характер поражений 
при лекарственной аллергии позволяет полагать, что при 
непереносимости медикаментов могут поражаться и раз- 
личные прочие по существу любые органы и системы. Од- 
нако в противоположность коже, слизистым оболочкам, 


суставам, сердцу, легким, почкам и другим, перечислен- 
ным раньше, эти прочие органы (глаза, уши и др.) и систе- 
мы (половая, эндокринная и др.) поражаются при лекар- 
ственной болезни с меньшим постоянством (исключая 
_ избирательное токсическое поражение, например, УП па- 
_ры нервов стрентомицином и др.) или, возможно, У 
ы тозно-аллергические р менее изве 
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аниламидов, Вису (1937) — 06 аллергическом воспалении 
зрительного нерва. 

Поражение других, не упомянутых ранее органов встре- 
чается еще более редко, а некоторые из таких поражений 
Можно относить к числу казуистических (по-видимому, 
эндокринные, половые и некоторые другие нарушения), 
Описаний больных с подобными нарушениями вследствие 
непереносимости медикаментов нам не встретилось. Не 
исключено, например, что часть внеочередных меноррагий 
при лекарственной болезни, сообщения о которых опубли- 
кованы или которые наблюдались нами, обусловлены не 
поражением слизистой оболочки матки, как это предпола- 
тается, а расстройством функций яичника или других эн- 
докринных органов. Однако доказательство этого положе- 
ния требует специальных исследований с применением 
соответствующих методик. 

Возможно, именно сложность диагностики нарушений 
функций некоторых, например эндокринных, органов, тре- 
бующая применения специальных, нередко громоздких 
методов, объясняет редкость указаний на их поражение 
при лекарственной болезни. К тому же клинические при- 
знаки заболевания этих органов обычно возникают лишь 
при более глубоких поражениях их, что, как понятно, 
встречается лишь в более редких тяжелых случаях лекар- 
ственной болезни. Так, у одной из погибших больных мы 
обнаружили изменение сосудов и отек ткани щитовидной 
железы. 

Таким образом, поражения органов зрения, эндокрин- 
ной, половой и некоторых других систем при лекарствен- 
ной болезни относятся к числу редких. Окончательное 
суждение по этому вопросу требует дальнейших исследо- 
ваний с применением специальных методов диагностики 
этих поражений. 





Глава 1\ 


ТЕЧЕНИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ В 


АРИ | 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ие - 


Течение лекарственной болезни отличается большим разно- 
образием по остроте развития, продолжительности и тяже- 
сти клинических признаков. 

По остроте возникновения довольно четко можно выде- 
лить два основных крайних варианта лекарственной непе- 
реносимости — острый и затяжной, включающий и 
хронические ее формы. 

К острым формам лекарственной болезни можно отне- 
сти: 1) анафилактический шок; 2) бронхиальную астму; 
3) острую гемолитическую анемию; 4) ангионевротические 
отеки. 

Эти синдромы могут быть как единственным проявле- 
нием лекарственной непереносимости, так и одним из ком- 
понентов проявления более сложных ее форм. 

К затяжному варианту принадлежат все многочисленные 
клинические формы затяжной лекарственной аллергии, 
протекающей по типу сывороточной болезни с моно- или 
поливисцеральной локализацией, в том числе те, которые 
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меньше (а, может быть, с точки зрения профилактики по. 
следующих тяжелых состояний и больше), чем разверну- 
‘тых форм лекарственной аллергии. Назкше и Гауутенсе 
(1954) обнаружили среди больных лекарственной аллерги- 
ей подобные формы в 5% случаев. 

При лекарственной непереносимости средней тяжести 
в процесс вовлекаются многие системы и органы, обратное 
развитие симптомов затягивается на более длительный 
срок. Однако все явления проходят бесследно при примене- 
нии соответствующего лечения. 

Эти формы, как и более тяжелые, развиваются главным 
образом при несвоевременной отмене лекарства-антигена 
или при рецидиве клинических признаков” лекарствен- 
ной болезни вследствие повторного применения плохо пе- 
реносимого лекарства. 

В случаях тяжелого течения лекарственной непереноси- 
мости симптоматика нарастает бурно, наблюдаются тяже- 
лые поражения внутренних органов, лечение нередко ока- 
зывается неэффективным, и значительное число больных 
погибает. В эту группу по существу входит и анафилакти- 
ческий шок. 


Анафилактический шок 


Лекарственный анафилактический (или анафилактоид- 
ный) шок является одной из самых острых грозных аллер- 
гических реакций, так как в тяжелых случаях он развива- 
ется настолько быстро, что принять какие-либо 
эффективные меры для его устранения не удается. В неко- 
торых случаях он служит причиной внезапной (рефлек- 
торной) смерти. Знакомство врачей с клинической симпто- 
матикой лекарственного анафилактического шока в послед- 
ние годы значительно возросло. Тем не менее сообщения о 
нем до последнего времени представлены в основном опи- 
саниями отдельных случаев. 

Мы наблюдали анафилактический шок у 15 (5%) из 300 
‘больных, причем 3 из них умерли. Анафилактический шок 
у наших больных развился при введении различных ле- 
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больной препарат наносился на слизист 
них дыхательных путей. 

Таким образом, анафилактический шок может ра 
при употреблении различных, в том числе менее р 
мых, лекарств и введении их не только парентерально а 
разнообразными другими способами. В литературе имеют. 
ся указания на развитие шока при нанесении лекарства на 
язвенную поверхность, инстилляции в придаточные пазу- 
хи, закапывании в нос, введении в спинномозговой канал 
(исключая токсическое действие антибиотиков при этом 
способе введения) ит. д. 

Сроки возникновения клинических проявлений шока 
были различными — от нескольких секунд до нескольких 
минут, десятков минут и даже нескольких часов (при вве- 
дении внутрь). У 12 больных признаки шока развились в 
течение ближайших 3—15 минут, у 3 больных при введе- 
нии препаратов внутрь и в мочевые пути клиника шока 
развилась в течение 2—6 часов, потребовавшихся, очевид- 
но, на всасывание лекарства. Возможность развития позд- 
него шока следует иметь в виду при анализе смерти лиц, 
внезапно погибитих при не совсем ясных обстоятельствах, 
как это подчеркивал Д. В. Хованский (1957). 

Клинически лекарственный шок проявляется различ- 
но — от быстрой, минутной смерти до симптомов даже 
легко пропускаемой малой анафилаксии (гиперемия лица, 
зуд ладоней, кратковременная общая слабость и пр.). 

Из клинических признаков для анафилактического шока 
характерны покраснение лица, чувство особого ненормаль- 

° ного состояния, головокружение, тошнота, чувство давле- 
ния, стеснения, стягивания грудной клетки или глотки, 
«закладывание» дыхания, удушье (одышка) со ми" 

_ ми хрипами, слышимыми иногда даже на ры ка 

— ноз, нарушение кровообращения краинеи и и вр 
слабым, нитевидным пульсом и и боль; 
‚альным давлением, обильный пот, кол ана со- 
онемение, «затяжеление» уда, Исходом 
стояние, недержание мочи, фекалий, — С овольно быстрое 

_ такого состояния может быть смерть или В последующем 

а ато о ик раза 

тазви’, ница, па- 

_ а: р числе легких, повышение темпера 
чные расстройства. 
тактический шок 


ую оболочку верх- 


легко распознается, ес- 


твенно вслед за Ее 





ным введением лекарства. В случаях позднего 
анафилактического шока требуется дифференциальная 
диагностика с другими острыми тяжелыми коллаптоидны. 
ми состояниями, в том числе обусловленными лекарствен. 
ной непереносимостью. Так, у одной нашей больной тяжье. 
лые коллапсы в период применения пенициллина были 
обусловлены гангреной кишечника, развившейся на почве 
аллергического васкулита вследствие непереносимости 
пенициллина. У другого больного с атеросклеротическим 
кардиосклерозом анафилактический шок послужил пово- 
дом для ошибочного предположения об инфаркте миокар- 
да. В этом случае неправильная трактовка анафилактиче- 
ского пока повела к повторному применению пенициллина 
и рецидиву шока, к счастью, закончившемуся для больного 
благополучно. Для одной нашей больной, о которой более 
подробно говорится ниже, рецидив шока вследствие слу- 
чайного введения в организм ничтожного количества пени- 
циллина, который она плохо переносила, оказался роко- 
вым. 

Дозы препаратов, вызывающие развернутую и даже 
смертельную картину шока, обычно не превышают лечеб- 
ных, а нередко бывают значительно меньше их. 

Так, одна наша больная 47 лет с субкомпенсированным 
ревматическим митрально-аортальным пороком сердца и 
тиреотоксикозом средней тяжести оказалась необычайно 
чувствительна к пенициллину. Первое однократное наруж- 
ное (закапывание в нос) применение этого антибиотика 
сопровождалось немедленным развитием тяжелого, но не 
смертельного анафилактического шока, от которого боль- 
ная оправилась в течение часа. Через 2 недели случайное 
попадание под кожу ничтожного количества препарата, 
сохранившегося в шприце от предшествующей инъекции, 
вызвало рецидив шока, через 20 минут от начала которого 
больная скончалась. 

ическая картина шока оба раза была однотипной и 
‘характеризовалась появлением удушья с цианозом и мас- 
сой сухих хрипов в легких, пароксизмальной тахикардиеи, 
резкими болями в животе, коллансом. Диагноз анафилак- 
тического шока подтвержден морфологически: на аутопсии, 
помимо типичных признаков основных заболеваний, обна- 
ружены распоост т о внутренних органов, 

у (рис. 28) и бронхоспазм, харак- 
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Рис. 28. Легко! 


е. Участок эмфиземы. 





ствам не является редкостью. Так, Путилов (1856) сооб. 
щил о больном, внезапно погибшем после смазывания мин_ 
далин раствором азотнокислого сереора. Миптое (1958) 
описал необычайную чувствительность больного к пени. 
циллину, примененному в виде мази. Возникновение ана- 
филактического шока после небольших повторно применен- 
ных доз пенициллина наблюдали Ргуог и Вигге] (1953), 
в том числе со смертью больного — Рек и Райегвоп, 
(1953), Твошзов (1959), Ри (1961), Егуа! (1963), Глза 
(1965), Апаегзеп (1965), Тодоров (1965) или гибелью 
плода у беременной женщины — Т. А. Авксентьева (1966), 

Анафилактический шок может быть первым и един- 
ственным проявлением непереносимости лекарства; кол- 
лапс может сочетаться с крапивницей, ангионевротическим 
отеком, лихорадкой и другими сосудистыми реакциями; 
шоковая реакция может возникать также у больных, кото- 
рые перенесли лекарственные аллергические реакции 
замедленного типа в недалеком или отдаленном прош- 
лом. 

Характерно, что во всех случаях анафилактический шок 
развивается, как правило, внезапно, без клинически уло- 
вимых предвестников. Средств успешной профилактики 
ето до настоящего времени нет. Отчасти это связано с от- 
сутствием надежных методов распознавания состояния 
сенсибилизации организма к лекарственным, как, впро- 
чем, и ко всем другим антигенам. Предложенные для этой 
цели провокационные тесты (кожные, ингаляционные 
и др.), помимо своей ненадежности, громоздки и небезопас- 
ны для больных. Так, известны случаи анафилактического 
шока, возникшего при постановке подобных кожных про 
(Мауег с сотр., 1953; Еазеказ и Уегезз, 1964). 

Анафилактический шок требует срочных терапевтиче- 
ских мер, может быть, даже более срочных, чем любое 
отравление. Для обеспечения возможности их осуществле- 
ния в отделениях и поликлиниках рекомендуется всегда 
иметь готовый к применению набор лекарств и инструмен- 
тов, включающий обычные растворы адреналина, кофеина, 
кордиамина и аминофиллина для подкожных инъекции, 
димедрола и глюконата кальция для внутривенного введе- 

_ния, стерильные шприцы и иглы, а также кислородные 
приборы. 

екции лекарств, особенно пенициллина, необходимо 
в конечность, чтобы иметь возможность В случае 

м = > ь краще- 
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ния оттока венозной крови и тем самым пост 
карства-антигена в общий кровоток. 
укой всегда следует иметь годный к употреблению жгут 
Эта предосторожность особенно скрупулезно должна ут. 
полняться при проведении инъекций у м 
персонала и лиц, по роду своей профессии  <оприкасающих. 
ся с ры В случае невозможности наложения 
жгута у больных с угрожаемыми жизни анафилактически- 
ми состояниями необходимо удалить из организма депо 
лекарства-антигена любым, вплоть до хирургического, пу- 
тем. Это особенно необходимо иметь в виду при проведении 
современных реанимационных мероприятий, успех кото- 
рых при этом может быть достигнут только тогда, когда 
дальнейшее поступление антигена в кровоток будет пол- 
ностью устранено и будут приняты эффективные меры 
для освобождения организма от уже поступившего анти- 
гена. 

При первых проявлениях немедленной реакции следует 
ввести 0,3—0,5 мл адреналина подкожно или внутримы- 
шечно, при отсутствии улучшения нужно повторить инъ- 
екцию через 3 минуты (по Файнбергу и первый и второй 
раз внутривенно по 0,5—1 мл). При ‘пенициллиновом шоке 
одновременно с адреналином вводится пенициллиназа. 
Вслед за этим внутривенно вводят аминофиллин в дозе 
0,25 гв 10 мл физиологического раствора и обеспечивают 
дыхание кислородом, особенно больным, у которых выра- 
жен бронхоспазм; при упадке дыхания применяют искус- 
ственное дыхание; при продолжающемся шоке вводят 
_ парентерально плазму или физиологический раствор глю- 

козы, а также норадреналин внутривенно. Помимо о 
_ применяют кофеин, камфару, автиспаотически®, зат 
стаминные (димедрол внутривенно) препараты, рее 
чные аналептические средства. Приносят пользу в 
ористый кальций и новокаин, применяемые ое 
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Ангионевротический отек 


В настоящее время накоплен большой фактический мате- 
риал о выделении биологически активных веществ 
(тистамин, гепарин, серотонин и др.) в результате реакции 
антиген — антитело. Под влиянием этих веществ значи- 
тельно увеличивается проницаемость стенок капилляров и 
появляется ограниченный отек тканей, известный в клини- Я 
ке под названием ангионевротического отека Квинке. По 7 то ОК 
происхождению близка отеку Квинке уртикария. Крапив- 
ница служит одним из наиболее частых проявлений лекар- 
ственной аллергии и, по-видимому, относится к числу 
наиболее общих реакций организма. Оба этих проявления 
лекарственной болезни в настоящее время объединяются | 
в одну группу. 

Агионевротические нарушения наблюдались нами у 67 
(24,13%) из 300 больных, из них у 43 имел место отек 
Квинке иу 24 — уртикария. У 61 из 67 больных ангионев- ВИЧНЫ? 
ротические нарушения были связаны только © примене- 
нием лекарств, ау 6 больных патогенез их был сложен и 
объясняется не только лекарственной аллергией, но и 
имеющимся основным заболеванием. 

Развитие отека Квинке происходило, как правило, в ре- 
зультате резорбтивного действия лекарства; в отдельных 
случаях отек возникал в месте применения препарата, 
например в месте смазывания кожи, на слизистых оболоч- 
ках после закапывания капель и т. д. В литературе описа- 
ны случаи ангионевротического отека и слизистой оболоч- ы 
ки желудка после приема ПАСК (ВеЦег, 1953) или табле- 
ток пенициллина (Вга]о\у и Сизв, 1959). Диагноз был 
подтвержден гастроскопически. 

Клинически отек Квинке характеризуется довольно вне” 

_ запным развитием значительной отечности, появляющейся 
о по существу в любом участке тела. Мы наблюдали такой 
_— отек на лице, пальцах рук, предплечье, голени, в области 
_ ягодиц, верхних дыхательных путей, у отдельных больных — 
_ в легких и мозгу. По-видимому, ангионевротическую при” 
роду может иметь и отек мышцы сердца, выявляемый У. 
бших от острых форм лекарственной 00° 
ры ` з 4 
›невротический квалифицирован нами _ 
слизистой оболочки мочеточника, выяв: 
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для восходящей пиелографии. Пог 
сическое действие сергозина искл 
Допустимо предполаг 


решности 
ючены. 
ать ангионевротичес 
о увеличения без др 
недостаточности кровообращения и быстрого Уменьшен 
до нормальных размеров, как это наблюдалось зе 
одной больной одновременно с другими, бесспорными Ре. 
явлениями лекарственной аллергии. 
Все же ангионевротические р 


ленную локализацию: наиболее частым местом расположе- 
ния отека было лицо, особенно веки; несколько реже отек 
Квинке локализовался на половых органах. 

Ангионевротический отек, как правило, сопровождается 
зудом различной интенсивности, изредка болями в обла- 
сти его локализации. Уртикария обычно не имеет излюб- 
ленных мест локализации и отличается в каждом отдель- 
ном случае только степенью распространенности — от 
единичных эффлоресценций до массивной тотальной кра- 
ПИВНИЦЫ. 

Самочувствие больных в случаях локализации ангионев- 
ротических поражений на лице, конечностях и туловище 
обычно расстраивается из-за зуда или косметических на- 
рушений. Цвет кожи в области отека, как правило, был 
неизмененным или бледным, реже появлялась гиперемия. 
В случаях особенно массивной отечности видимые ткани 
имели особый студенистый вид. Температура остается 
нормальной, тахикардии не бывает. 
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различных других местах или подобно фиксированным 
экзантемам локализоваться всегда на одном излюбленном 
месте. 

Ангионевротические отек и крапивница могут быть изо- 
лированными проявлениями лекарственной аллергии или 
они возникают одновременно с различными другими ее 
проявлениями: чаще всего с поражением кожи и слизистых 
оболочек, суставным синдромом, бронхиальной астмой 
ит. д. Не исключено, что у некоторых больных лекарствен- 
ной астмой приступ удушья бывает связан именно с оте- 
ком слизистой оболочки бронхов, а не со спазмом их. 
В пользу такого предположения свидетельствуют морфоло- 
тические данные: у ряда больных лекарственной болезнью, 
погибших при явлениях удушья, отмечены значительное 
набухание и отечность слизистой оболочки бронхов. 

Отек Квинке может возникнуть иу больных с уже 
имеющимися отеками сердечного или почечного генеза. 
В подобных случаях трактовка его бывает особенно слож- 
на, так как всегда приходится иметь в виду возможность 
обострения основного процесса. Только тщательный инди- 
видуальный учет всех особенностей течения болезни позво- 
ляет правильно сориентироваться у постели больного и 
провести необходимые мероприятия. 

Большую опасность представляют ангионевротические 
отеки в случаях локализации их в области жизненно важ- 
ных органов: на слизистой оболочке гортани, в области про- 
долговатого мозга, в легких; при этом требуются срочные 
активные вмешательства, например трахеотомия при отеке 
гортани, кровопускание при отеке легких и т. д. В более 
тяжелых случаях ангионевротические нарушения были не- 
посредственной причиной смерти больных (асфиксия, отек 
легких или мозга). 

Ангионевротический отек или крапивница может исчез- 
нуть и без каких-либо специальных мер после прекраще- 
ния лечения плохо переносимым препаратом. В более 
тяжелых случаях необходимо применение десенсибилизи- 

_ рующих и антигистаминных средств, которые обычно дают 
хороший эффект. В редких случаях, как уже было сказано, 
возникает необходимость принятия экстренных мер хирур- 

`ического или дегидратационного порядка. 

аким образом, подобно кожным высыпаниям или брон- 
астме, вротический отек является одним. 

т аков лекарственной болезни, 
агностику. Этот признак встре- 
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чается у /5 больных лекарственной аллергией. В с 

локализации в области жизненно важных орган рн 
невротический отек может быть непосредствен ов ангио- 
ной смерти больных. ной причи- 


Острая гемолитическая анемия 


Гемолиз как проявление побоч 
давно обращал на себя вним 


ском применении хинина для лечения малярии Стольни. 
ков (1871), Триантафилидес (1896) и некоторые другие, 
помимо истинно малярийной гемоглобинурийной лихорад- 
ки, правильно выделяли случаи, где гемолиз был связан не 
с малярией, а с примененным лекарством. Последующие 
исследования подтвердили правильность такого выделения 
(Тегр]!ап и Тауегц, 1936; Уамап и О1зсошБе, 4940; Вгози, 
1956, и др.). В дальнейшем появились сообщения о гемо- 
литических реакциях после применения разнообразных 
других лекарств, например сульфаниламидов и антибиоти- 
ков для лечения различных инфекционных заболеваний 
(Нагуеу и Тапеуау, 1937; Попа! и У’аизв, 1944; Нагыз, 
1956), ПАСК (Тлазь, 1953), хлоропромазина (Тлп@Ъеге и № т- 
деп, 1961) и др. При этом, как очевидно, решающее значение 
имели не гемолизирующие свойства препаратов, а их спо- 
собность в данном случае вступать в связь с эритроцитом 
или его составными частями с образованием комплексного 
антигена, к которому в организме образуются или уже су- 
ществуют антитела. У некоторых больных подобное дей- 
ствие может комбинироваться с любым другим, уже суще- 
ствующим поражением кроветворного аппарата, как = 
наблюдалось нами у больной с хронической бензольной ге 
токсикацией. Гемолитический криз у нее возник как р 
зультат аллергии к пенициллину. 

в 300 их мы наблюдали ивы ыка. 
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По наблюдениям большинства исследователей, темолиз 
обычно наступает после введения небольших или средних 
разовых и общих доз препаратов; в отдельных случаях 
темолитическая анемия может развиться даже после вве- 
дения минимальных количеств плохо переносимого лекар. 
ства. Причем в тех случаях, ко а, как у одного из наших 
больных, общая доза препарата была очень большой, су- 
точная доза была минимальной (как известно, пирамидон 
не обладает кумулятивными свойствами, что позволило от- 
вергнуть токсическую природу гемолиза). 

По клиническим проявлениям : екарственная гемолити- 
ческая анемия не отличается от острой гемолитической 
болезни любой другой этиологии, за исключением того, что 
обычно она возникает у лиц, уже страдающих каким-либо 
заболеванием, и первые ее проявления могут быть приня- 
ты за особенности течения этой основной болезни. 

Основные проявления лекарственной гемолитической 
анемии сводятся к гемоглобинемии, гемоглобинурии и по- 
чечным осложнениям. 

Гемоглобинемия связана с распадом эритроцитов. Для 
лекарственной гемолитической болезни характерно особен- 
но бурное наступление гемолиза, когда за короткий пе- 
риод содержание гемоглобина может понизиться до очень 
низких, субвитальных количеств. Так, И. А. Кассирский 
(4954) наблюдал больного 7 лет, у которого после приема 
2г стрептоцида по поводу ангины в результате массивного 
темолиза содержание гемоглобина снизилось до 46 ед. и 
количество эритроцитов — до 14 160 000 в мм3. Тем не менее 
через 5 дней наступило выздоровление. У нашего больного 
того же возраста после приема небольшой общей дозы 
стрептоцида содержание гемоглобина снизилось до 16% 

_ (по Сали), число эритроцитов — до 1 600 000 в 1 ммз3. Пос- 
ле отмены пр 
бенок выздор 


развилась через 15—20 лет си- 
рименения препарата по 0,25—0,5 г в 


лекарственной гемолитической анемии эритроциты 
ывают нормальными, резистентность их к гипото- 
растворам поваренной соли может не нарушать- 








матофилов и нормоблёстов. Ретикулоцитоз х 
достигать значительных цифр. 'Ри этом может 
^ 
Гемоглобинурия появляется вслед за 
когда концентрация гемоглобина в сыворотке 
норму выделения его почками — 100 мг(: -В: об 
: и ы < й - 
вает в тех случаях, когда наступает Внезапный ий 
ВЕ (1) общего ззапный распад не 
мен о 60) ООЩего количества эритроцитов. (По 
Е. М. Тарееву, гемоглобинурия отмечается при повышении 
концентрации темоглобина в крови до 135 мг% при норме 
30 мг%. Прекращение гемоглобинурии наступает при сни- 
жении содержания гемоглобина до 50—30 мг.) 
Поражение почек при лекарственной гемолитической 
2 
анемии повторяет особенности гемолитической почки вооб- 
ще. Выраженность поражения почек при этом может коле- 
баться от незначительной, легко обратимой протеинурии до 
тяжелых, необратимых изменений с последующей смер- 
тельной азотемической уремией. Гем 


гемоглобинемией, 


поглобинурия при этом 
не обязательна. Как полагают, гемоглобинурия в этих слу- 


чаях имеет лишь второстепенное значение в механизме по- 
ражения почек, которые тяжело страдают в основном 
вследствие нарушения кровоснабжения и рефлекторных 
расстройств. Протеинурия возникает, как обычно, при по- 


ражении клубочкового фильтра. Как известно, поражение 
почек при лекарственном гемолизе носит доброкачествен- 
ный характер и быстро исчезает с прекращением гемолиза. 
Однако известны случаи и тяжелого поражения почек со 
смертельным исходом вследствие прогрессирующей азоте- 
мической уремии при применении даже ничтожных доз 
лекарств. ы = 
4 о проявления лекарственной Ома 
° анемии сводятся к более или менее острому уху м 
_ состояния больных, нередко уже вскоре после при их 
переносимого лекарства, болям в пояснице, Не. 
о печени, коликообразным болям в животе, головно ти. 
отой или икотой. Нередко`гемолиз начинается 


пос- 
го более или менее продолжительного озноба с 
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ближаиших часов развивается выраженная в большей или 
меньшей степени желтуха © типичными признаками гемо- 
литической. Иногда гемолиз определяется только повышен- 
ным содержанием непрямого билирубина в сыворотке кро- 
ви. При обследовании больного, как правило, отмечаются 


увеличение селезенки и нередко печени, болезненность ИХ. 

В крови В первые фазы гемолиза выявляет ся леркоцитов, 
подчас значительный с анаозинофилией И нейтрофилией; 
В дальнейшем может появиться лейкопения с последующей 
нормализацией количества лейкоцитов и лейкоцитарной 
формулы. Очень характерны появляющиеся в крови при- 
знаки активности костного мозга в виде ретикулоцитоза, 
достигающего иногда значительных степеней, и нормобла- 


стоза. 

В случаях прав 
ны, прекращения применения непе 
проведения противогемолитических 


ильной оценки всей клинической карти- 
реносимого лекарства и 
мероприятий распад 


эритроцитов прекращается и в ближайшее время наступает 


выздоровление. Обычно 
анемия ограничивается одним приступом, так как в побле- 
дующем больной избегает контакта с плохо переносимым 


лекарственная гемолитическая 


лекарством. 
В случаях продолжающегося приема лекарства или в 


случаях очень тяжелого гемолитического криза может на- 
ступить смерть. Острый гемолиз является одним из наибо- 
лее грозных осложнений лекарственной болезни. Смерть 
чаще всего наступает на 3—5-й день от нарушений, связан- 
ных непосредственно с распадом эритроцитов, или в даль- 
нейшем от острой почечной недостаточности, которая мо-- 
жжет развиваться даже у больных с нетяжелым гемолити-- 
ческим кризом, но выраженными при этом признаками по0-- 
ражения почек с болями в пояснице, анурией, коллапсом.. 
Гемолитический криз может быть единственным прояв- 
лением лекарственной аллергии или встречается одновре- 
менно с другими ее признаками в виде крапивницы, отека! 
Квинке и пр. Терапия лекарственной гемолитической ане- 
мии имеет целью: 1) прекращение гемолиза; 2) борьбу ©: 
коллансом и его осложнениями, особенно почечными;; 
3) последующее лечение иногда тяжелой анемии; 4) десен- 
‘сибилизацию и предупреждение рецидивов. повышенной 
гвительности к лекарствам у данного больного. 
Я еобх‹ прекратить дальнейший прием 
амента, обеспечить повторные 
ово мероприятия. 





по улучшению почечного кровотока и увеличению диуреза, 
осуществлять десенсибилизирующее лечение с учетом 
индивидуальной реактивности организма. В этом плане 
могут осторожно применяться и глюкокортикоиды при уче- 
те их антидиуретического действия, 


Бронхиальная астма 


Бронхиальная астма, вызываемая лекарствами, издавна хо- 
ропто известна врачам. В прошлом столетии особенно под- 
черкивали астмогенные свойства ипекакуаны (РаМетзоп, 
1954). В настоящее время, помимо ипекакуаны, насчиты- 
вается большое и все увеличивающее число медикаментов, 
известных своей способностью вызывать приступы удушья. 

Бронхиальную астму мы наблюдали у 40 (13,3%) из 300 
больных. У 22 из них удушье возникло при применении 
лекарств для лечения разнообразных заболеваний (пневмо- 
ния, абсцесс легких, ревматоидный артрит, цистит, множе- 
ственная миелома и др.). У 18 до того здоровых лиц брон- 
хиальная астма развилась как профессиональное заболева- 
ние в результате контакта с медикаментами на производ- 
стве. 

У 25 больных из 40 бронхиальная астма явилась след- 
ствием сенсибилизации к различным антибиотикам, в том 
числе у 14 из них к пенициллину. У остальных отмечалась 
непереносимость сульфаниламидов, бутадиона, эуфиллина, 
дехолина, этазола, аминазина, сульцимида, препаратов 
Йода, витаминов группы В и некоторых других медикамен- 
тов. У некоторых больных имелась повышенная чувстви- 
тельность к комплексу нескольких лекарств. 

Клиническая картина лекарственной астмы полностью 
повторяет клинику бронхиальной астмы любой другой 
этиологии, которая хорошо известна. Появление своего ро- 
да стандартного синдрома при применении разнообразных 
лекарств особенно наглядно подчеркивает неспецифиче- 
скую природу лекарственной астмы, а вместе с этим любо- 
д ото медикаментозно-аллергического синдрома. 





лекарств, провоцировавшие у наших больных аст- 
о приступы, соответствовали — однократным 
ским. При постановке провокационных ингаля- = 
:: при введении 
По данным. 








смерти больных астмой при попадании в организм ничтож- 
ных количеств аллергенов, содержавшихся во вдыхаемом 
воздухе или введенных парентерально (СизЦе и Тау]от, 
41934; \Уа@Ъо% с сотр., 1953). з 

В патогенезе лекарственной бронхиальной астмы, по-ви- 
димому, особое значение имеют пути введения препарата. 
Чаще всего, как это подчеркивается многими авторами, 
приступы удушья развиваются при попадании препара- 
тов-аллергенов на слизистые оболочки верхних дыхатель- 
ных путей. Так, известно, что сульфаниламидная астма 
возникает именно при местном применении этих препара- 
тов, например орошении носа раствором сульфатиазола 
(Вапаорь и Ва\Поо, 1944) или вдыхании порошка суль- 
фатиазола (ВозЪего, 1946); приступы астмы возникали при 
вдыхании порошка дигиталиса (Отрасв, 1934), новарсено- 
ла (ТВотзоп, 1943) и т. д. Этим подтверждается большое 
значение состояния тканей верхних дыхательных путей, 
известное для бронхиальной астмы вообще, и в возникно- 
вении лекарственной астмы. Значение сенсибилизации 
верхних дыхательных путей при лекарственной астме под- 
черкивается также нередким сочетанием ее приступов с 
другими аллергическими поражениями этой области, на- 
пример насморком, чиханьем, отеком слизистой оболочки 
и др. (Резв т, 1920; Зууте!ота, 1937; Е1®]еу, 1940). Важ- 
ной роли именно местной аллергии слизистых оболочек 
при лекарственной астме соответствуют также закономер- 
но отрицательные результаты кожных аппликационных и 
иных тестов, как это подчеркнуто Сер (1962), при значи- 
тельной частоте положительных провокационных ингаля- 
ционных тестов с теми же аллергенами (А. Е. Вермель, 
1966). 

Однако возникновение астмы возможно и резорбтив- 
ным путем, как это наблюдалось и нами у больных, полу- 
чавших лекарства внутрь или парентерально. В частности, 
у одного из напих больных с повышенной чувствительно- 
стью к норсульфазолу приступ бронхиальной астмы воз- 
ник при применении препарата внутрь. 

Бронхиальная астма, как правило, развивается после то- 
го или иного периода успешного применения препарата, 
: ‘одимого, как можно полагать, для сенсибилизации 

то. У наших больных приступы возникали не ранее 
ачала применения препарата. При 

ервые приступы наступали обыч- 

` даже ле ЕН контакта 





ее часто приступы удушья со- 
высыпаниями, 


тетались с крапивницей, 
ангионевротическим отеком и болями в животе ит. п. 


Вегпе (1950) сообщил о больном, у которого после приме- 
нения пенициллина развивались одновременно признаки 
сывороточной болезни, эксфолиативного дерматита и тяже- 
лое астматическое состояние. Сер (1962) описал больно- 
то, у которого бронхиальная лекарственная астма сочета- 
лась с леффлеровским синдромом, что наблюдалось и 
нами. 

При сочетании приступов бронхиальной астмы с други- 
ми висцеральными лекарственными поражениями состоя- 
ние больных бывает особенно тяжелым. У некоторых боль- 
ных лекарственной болезнью приступы астмы могут быть 
проявлением тяжелого системного страдания, развившего- 
ся на почве лекарственной непереносимости. 

У другой части больных бронхиальная астма развива- 
лась как изолированный синдром. Чаще это отмечалось у 
больных, у которых в прошлом были какие-либо проявле- 
ния непереносимости лекарств или другие аллергические 
заболевания. Впрочем, иногда бывает трудно решить, поя- 
вилась ли астма впервые или лекарство лишь спровоциро- 
вало более тяжелый приступ заболевания, которое до этого 
протекало легко, атипично. х 

Шесть больных страдали в прошлом бронхиальной 

_ астмой и лекарства лишь провоцировали ее приступы. 
В подобных случаях приступы астмы были особенно тяже- 
ти их с трудом удавалось облегчить. Поэтому у боль- 
с бронхиальной астмой всегда требуется большая осто- 
выборе лекарственных средетв для лечения 

, в том числе самой астмы. : 


















приступы ее больше не возобновлялись, иногда даже при 
повторном контакте. Если же этот контакт не прекращал- 
ся, наступало, по-видимому, закрепление приступов услов- 
норефлекторным или иным путем. Поэтому заболевание 
продолжалось и после устранения контакта, особенно у 
больных профессиональной астмой, или для ликвидации 
его требовалось длительное время и специальное лечение, 
В подобных случаях, начавшись как лекарственная, астма 
в дальнейшем поддерживается воздействием других аллер- 
генов и прогрессирует как самостоятельное заболевание. 
В случаях наступления смерти основными морфологиче- 
скими находками у больных были закупорка бронхов сли- 
зью и эмфизема легких разной степени выраженности. 


Лекарственная непереносимость типа 
сывороточной болезни 


К лекарственной непереносимости замедленного типа от- 
носится банальный синдром, который по времени возник- 
новения и клиническим проявлениям повторяет сывороточ- 
ную болезнь. 

Обычно через 2—14 дней, реже в более короткие или 
поздние сроки, от начала применения лекарства у больного 
ухудшается самочувствие. В тех случаях, когда основное 
заболевание было нетяжелым, а лечение его кратковремен- 
ным, признаки лекарственной непереносимости могут воз- 
никать спустя то или иное время после прекращения лече- 
ния. Так, в наблюдении ЗиПепз ( 1945) у больного сифили- 
сом через 6 дней после прекращения повторного курса 
лечения пенициллином развились распространенная кра- 
пивница, артральгии, отеки рук и ног, генерализованная 
лимфаденопатия и лихорадка. Известны случаи развития 
подобных реакций и в более поздние — от 4 до 5 недель — 
после отмены лекарства-антигена сроки (Сог4оп, 4946; 
Мапае] с сотр., 1948; УУеПз, 1948; Уозз с сотр., 1956, и др.). 

Ухудшение самочувствия выражается в появлении сла- 
бости, апатии, вялости, ухудшении аппетита, расстройстве 
сна. В отдельных случаях, главным образом у больных тя- 
желыми хроническими основными заболеваниями, появля- 
лисв признаки обострения основного заболевания. Этот 
период как бы беспричинного ухудшения состояния может 
быть очень коротким и остаться незамеченным или более 
или менее продолжительным, что побуждает искать объяс- 
нение наступившим изменениям. Трудности решения воп- 
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роса о причинах таких с 


остояний заключаются обычно в 
том, что у больного уже 


имеется заболевание, нередко 
инфекционное, © которым и связывают чаще всего возни- 


кающие изменения. При этом врач считает необходимым 
продолжать или даже усиливать проводимую терапию, что 
еще больше ухудшает состояние больного. 

В дальнейшем лекарственная 
ется довольно быстро. Постепенно или внезапно с ознобом 
повышается температура, на коже и слизистых оболочках 
появляется того или иного вида зудящая сыпь, больные от- 
мечают ломоту и боли в суставах, в крови обнаруживаются 
типичные изменения с лейкопенией или лейкоцитозом, 
эозинофилией, ускоренной РОЗ, врач констатирует лимфа- 
денопатию и спленомегалию и т. д. 


Примером может служить следующее наблюдение. 








непереносимость развива- 












Больной 9., 21 года, студент, наблюдался амбулаторно. 

В семье больного аллергических заболеваний не было. В прош- 
лом болел только корью, иногда гриппом. Три года назад по пово- 
ду бронхопневмонии впервые применен пенициллин. При этом из- 
менения в легких быстро прошли, но температура оставалась вы- 
сокой, общее состояние тяжелым, что служило поводом для про- 
должения систематического введения пенициллина. С целью уточ- 
нения характера лихорадочного состояния больной был помещен 
в диагностическое отделение с подозрением на инфекционное забо- 
левание; при этом пенициллин был отменен. В первые же сутки 
пребывания в стационаре без особых мер температура снизилась 
до стойко нормальной. При обследовании изменений во внутренних 
органах не выявлено, за исключением увеличения паратрахеаль- 
ных лимфатических узлов. Сделано заключение о туберкулезном 
лимфадените. Через неделю больной был выписан в хорошем со- 
стоянии. В дальнейшем без специфического лечения лимфатиче- 
ские узлы сократились до нормальных, но с того времени больной 
находится под наблюдением противотуберкулезного диспансера. 
За это время изменения в легких или лимфатических узлах не = 
являлись, противоспецифического лечения больной не получа 
никакого особого режима не придерживался, занимался спорто: 

В начале апреля 1964 г. после простуды впервые о < 
ли в горле при глотании, повысилась температура до 38°. = . 

°— _  Мотре были выявлены признаки мл ангины (посев на ди 
°—  Терийную флору отрицательный). я 
р, о ны по 300 000 ЕД и 
® ва в день изменения в миндалинах в течение дне ы 
у т но общее состояние значительно ухудшилось: ее 
й онница, и - 
головная боль, и Жы ре а 
пература повысилась до я бя, 
ненный олнительно биомицин не улучши. 
ил яние больного тяжелое, 
Е тре на 3-й день общее соето б атым налетом. 
‚ язык слегка обложен белов Не 
й атические узлы не увели: 
‘шейные лимфатичес ОНО 
в подмышечных впадинах, 
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лева, величиной до лесного ореха. В легких единичные рассеян. 
ные сухие хрипы. Тоны сердца чистые, пульс 106 в минуту, рит- 
мичный. Артериальное давление 110 79 мм. Печень безболезненная, 
пальпируется у края ребернои дуги, Селезенка увеличена, мягкая, 
длинник ее 14 см. Неврологический статус нормальный. 

Картина крови: НЬ 14,6 г%, эр. 4 860 000, л. 10 200, э. 5%, п.8%, 
с. 52%, лимф. 30%, мон. 5%; Р0Э 34 мм в час. | 

Посев крови стерилен. Реакции Видаля и Вейля — Феликса от- 
рицательные. 


Моча нормальная. 
Отсутствие убедительных признаков инфекционных  заболева- 


ний, изменений во внутренних органах и миндалинах, объясняю- 
щих состояние больного, а также указания на длительную лихо- 
радку и лимфаденопатию в связи с применением пенициллина в 
прошлом давали основание предполагать непереносимость анти- 
биотиков как причину тяжелого состояния и в данном случае. Ан- 
тибиотики были отменены. И на этот раз в течение суток темпера- 
тура критически снизилась до стойко нормальной, исчезла голов- 
ная боль и слабость, восстановился аппетит, нормализовался пульс. 
В течение последующих 3 дней сократились до нормальных разме- 
ров селезенка и лимфатические узлы. В то же время при после- 
дующем тщательном лабораторно-инструментальном ‘обследовании 
констатированы нестойкий инфильтрат в легких, эфемерные диф- 
фузные изменения на электрокардиограмме и эозинофилия (13%). 
В течение недели под влиянием применения димедрола и супра- 
стина эти изменения исчезли. В настоящее время больной здоров, 
продолжает учебу. 


Заключение. У больного 24 года, в прошлом имевшего 
признаки повышенной чувствительности к пенициллину, 
повторное применение антибиотика по поводу лакунарной 
ангины сопровождалось лекарственной непереносимостью 
типа сывороточной болезни с лихорадкой, лимфаденопати- 
ей, неспецифическим инфильтратом в легких, диффузным 
поражением миокарда и изменениями в крови. Все измене- 
ния прошли после отмены плохо переносимых антибиоти- 
ков и применения десенсибилизирующих средств. 

Такое начало характерно для значительного большинства 
случаев лекарственной болезни, но бывают и другие вари- 
анты. Нередко лекарственная непереносимость замедлен- 
ного типа начинается поражением слизистых оболочек ро- 
товой полости — стоматитом, что в сочетании с лихорадкой 
принимается за ангину, а при наличии некрозов — и за 
дифтерию. Известны случаи начала лекарственной аллер- 
гии с мозговых нарушений в виде потери ориентации, гал- 
люцинаций, судорог. Но и в этих случаях ее дальнейшее 
развитие может не представлять особенностей. 

_ Могут быть и своего рода двухфазные реакции у одного 
и того же больного, когда картина сывороточной болезни 
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типа сывороточной 

р „и степени зависит от п авильной 

диагностики и дальнейших терапевтических ро 

главным из которых является своевременное прекращение 
лечения плохо переносимым препаратом. 

В значительном большинстве случаев после отмены та- 
кого препарата быстро, иногда в течение ближайших суток, 
как это было и в нашем примере, наступает резкий пере- 
лом в состоянии больных с понижением температуры до 
нормальной, улучшением самочувствия, побледнением ив 
дальнейшем полным исчезновением сыпи. В случаях воз- 
никновения более глубоких поражений кожи или других 
органов (пневмониты, кардиты, васкулиты и т. п.) обрат- 
ное развитие их затягивается на несколько дней и нередко 
приводит к появлению вторичных элементов (на коже — 
корок и шелушения, в легких — полостей, в сердце — оча- 
гов некроза и т. п.). 

В случаях, обычно протекающих без поражения слизи- 
стых оболочек ИЛИ кожи, когда лечение плохо переносимым 
препаратом продолжается, а иногда, при подозрении на 
обострение инфекционвым процессом, даже усиливается, 
состояние больного, как правило, прогрессивно ухудшает- 
ся: повышается до еще более высоких, иногда критических 
цифр, температура, распространяются кожные изменения, 
усугубляются изменения в крови, достигая степени тяже- 
лого агранулоцитоза или лейкемоидных реакций, ее 
диняются поражения внутренних органов. Состояние бо 
ного становится тяжелым, иногда угрожаемым за ры 
_ Собственно лекарственной болезни. При подобном Аа 
‘сирующем течении лекарственной верное Е 

а лечения сказывается на состоянии больных ма. м 

ак о отражается на нем. Обратное раз = 

есса требует значительного времени, а нер в т т 
‘активных и ел а 
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лозов или сосудов в виде распространенных некротических 
ангиитов, близких коллагенозам. Системные заболевания, 
возникающие как исход лекарственной болезни, по клини. 
ческим признакам и течению не отличаются от подобных 
заболеваний определенной иной или еще не выясненной 
этиологии. Наличие обратимых форм подобных заболева- 
ний, по-видимому, не противоречит этому утверждению. 
Пример лекарственных системных заболеваний позволяет 
полагать, что в каждом случае системного заболевания не- 
обходимо стремиться к выяснению возможной индивиду- 
альной причиины с целью устранения действия ее и полу- 
чения тем самым возможности существенно повлиять на 
течение болезни. 


Лекарственная болезнь 
и системные сосудистые заболевания 


Поражение сосудов в виде распространенных некротизиру- 
ющих васкулитов как проявление лекарственной аллергии 
в настоящее время считается несомненным. Клиническим 
выражением этих поражений являются сложные мното- 
синдромные лекарственные реакции, близкие к симптомо- 
комплексам узелкового периартериита, рассеянной красной 
волчанки с обнаружением Г.Е-фактора в крови, геморраги- 
ческого васкулита, ревматоидного артрита и др. В литера- 
туре все чаще приводятся сообщения о своеобразных, так 
сказать, лекарственных формах различных коллагенозов. 
При этом обычно речь идет о клинически хорошо просле- 
женных случаях аллергии при систематическом лечении 
препаратами йода, сульфаниламидами, антибиотиками, 
бутадионом, гидролазином и некоторыми другими сред- 
ствами. 

Так, Л. Н. Машкиллейсон и Е. Я. Герценберг (1938), 
Ве (1945), МАЦег (4950), Неа (1951) и др. сообщили о 
достоверных, гистологически подтвержденных случаях 
узелкового периартериита при применении препаратов 
йода. Особенно участились сообщения о лекарственном узел- 
ковом периартериите с введением в медицинскую практику 
сульфаниламидов, а в последнее время антибиотиков. По 
общепринятому в настоящее время мнению (А1ехап4ет, 
1953; АЪавату, 1953; ВасВ, 1957, и др.), применение суль- 
фаниламидов, антибиотиков и некоторых других активных 
препаратов, не говоря уже о вакцинах и сыворотках, яв- 
ляется одной из причин учащения случаев сосудистых за- 
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болеваний вообще. Известны более редкие случаи узелкойд- 
то периартериита, вызванного применением - 
карств: аспирина (Вись, 1946) метилтио ыы 
. ) 3 уап 
В033е] и Меует, 1948), дифенина (Ууск и а Е (у 
и др. Имеются сообщения о развитии елемной као 
волчанки при лечении сульфаниламидами (НоНшап, 1945; 
Нопеу, 1956; Зупитегз, 1957; Гада, 1962; А]охапдег, 4962), 
пенициллином (С014, 1951), гризеофульвином ( д }, 
1952), ПАСК (Вазех и Рирге, 1959) гидралавином "Ре — 
и Эвгое4ет, 1951; Ризбап с сотр., 1954; Непп, Рак т и т, 
1955; Воппей с сотр., 1957), прокаинамидом (Со|пап и 
ЗишешШ, 1965), антиконвульсивными средствами (ВаШзой 
с сотр., 1961; Вепюв, 1962) и др. \УазВ и Ипитегтап 
(1961) у б больных отметили тяжелые реакции на пеницил- 
лин, в том числе у одного больного распространенную ур- 
тикарию и припухание суставов, у другого — эксфолиа- 
тивный дерматит, у третьего — реакцию типа сывороточной 
болезни. У каждого из этих больных были выявлены 
ГЕ-клетки в костном мозгу и Г.Е-фактор в плазме. Авторы 
предполагают, что клеточный феномен ГЕ можно относить 
к сверхсенсибилизации так же, как к красной волчанке. 
Плпса]е с сотрудниками (1963) наблюдали развитие лю- 
пусподобного синдрома с появлением в периферической 
крови ГЕ-фактора у больного 64 года с туберкулезом при 
применении в течение года аспирина, стрентомицина, изо- 
ниазида и пиридоксина в различных сочетаниях. 
° Преходящий ЬЕ-клеточный феномен после лечения пе- 
нициллином наблюдали Рай (1955), Н. Лазаров (1965). 
МеГеюЫе и Соууага (4957) сообщили о больном, у кото- 
рого при лечении сульфаниламидами развился дерматоми- 
озит. Последний расценен авторами как реакция на лече- 
ние. 
У 31 из 300 наших больных наблюдалось тяжелое тече- 
ние лекарственной непереносимости с чертами системных 
_ сосудистых заболеваний, при этом у 5 больных тяжелая ле- 
.  Карственная аллергия комбинировалась с уже а 
о системными сосудистыми заболеваниями. Из а * 
ерли; диагноз подтвержден гистологически. 
рли; ой болезни 
рактеристика этих форм лекарственн 5 
она в табл. 2 
казывают данные табл. 2, 1 
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ТАБЛИЦА 2 
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длипичных системных сосудистых страданий 
как выражение более ранних стадий болезни "а 
го 31 больного мы выделили геморр 


возможно, 


‚Так, у наше- 
агический васкулит у 


М уху гра 7 р ^ ту р. ео 
12, системную красную волчанку у 7, атипичный васкулит 


У 3, дерматомиозит У 2, рев- 


у 6, узелковый периартериит 
матоидный артрит у 4. 
В возникновении этих системных 


ний оказались повинны различные медикаменты, в том чи- 
. 1 


сле антибиотики (одни или в комбинации с другими препа- 
ратами) у 19 больных, сульфаниламиды У 3, меркузал у 3, 
камфара у 2, бутадион (один и с пирамидоном) у 2, АКТГ 
у 1 и апрессин с люминалом у 1 больного. 

Мы не смогли отметить зависимости типа сосудистых 
страдании от химической структуры препаратов, как это 
подчеркивали и другие авторы (Насешап и ВаКе, 1937; 
Зевегтапи, 1947, и др.). Наоборот, при применении раз- 
личных лекарств возникали однотипные поражения, а при 
лечении одним препаратом — разнообразные сосудистые 
изменения. Так, например, при применении пенициллина у 
наших больных развились системная красная волчанка, ге- 
моррагический васкулит, узелковый нериартериит, ревма- 
тоидный артрит или недифференцированный васкулит. 
В то же время геморрагический васкулит был отмечен у 
больных при непереносимости пенициллина, меркузала, 
стрептоцида, глюкокортикоидов. 

Эти данные служат подтверждением неспецифической 
природы лекарственной непереносимости, в том числе ее 
самых тяжелых форм — системных сосудистых процессов. 
Коллагенозы, по современной концепции, являются кли- 
нически одним из выражений индивидуальной сенсибили- 
зации организма к различным воздействиям окружающей 
среды при случайном контакте его с антигенным фактором, 
которым, как известно, может быть любое химическое ве- 
‘Щество, в том числе лекарство. с 

ечение лекарственной болезни у этой труппы наших 
ных было особенно тяжелым. Так, 41 больных умерли, 
и диагноз системного васкулита подтвержден на ак: 

1 мерт наступила либо в остром периоде от тяжелого п 
ия одного (мозг, кишечник и др.) или нескольких 
либо в более поздние периоды от Я 
‘и преимущественно одного кий м 

‘почек, как это было у упоминав 
а тью тона. 


сосудистых заболева- 

















Больной С., 82 лет, юрист, поступил в клинику на 11-й день 66 
лезни в тяжелом состоянии. 

Заболел 4/УТ 1956 г. когда появился насморк, кашель с боль. 
шим количеством мокроты, повысилась температура. 

Была диагностирована пневмония и начата терапия массивны- 
ми дозами антибиотиков (пенициллин, биомицин) и сульфанил- 
амидами. Одновременно применялись иньекции камфары, после ко- 
торых на обоих плечах образовались значительные инфильтраты, 
Проводимое лечение не сказывало желаемого эффекта. Больной 
был доставлен в клинику с жалобами на кашель, повышение тем- 
пературы, боли в обеих руках при малейшем движении, плохой 
аппетит. х 

Объективно: температура 38°, положение вынужденное на спл- 
не из-за болей в руках, лицо гиперемировано, склеры инъецирова- 
ны. Кожа влажная. Прощупывались безболезненные подвижные 
лимфатические узлы. На задней поверхности нижней трети право- 
го плеча отмечалась разлитая краснота с резкой отечностью, рас- 
пространяющаяся на все предплечье. Аналогичные изменения 
имелись и на левом плече, но отечность его тканей была выраже- 
на больше, чем справа. Гиперемированные участки кожи припод- 
нимались над здоровой кожей. 

В нижних отделах правого легкого было отмечено укорочение 
перкуторного звука, над остальными легочными полями — коро- 
бочный звук. Над участком притупления выслушивались жесткое 
ослабленное дыхание и единичные мелкопузырчатые хрипы, над 
остальными легочными полями было везикулярное дыхание. Гра- 
ницы сердца расширены влево, тоны глухие. Пульс 76 в минуту, 
ритмичный. Артериальное давление 120/70 мм. Язык обложен бе- 
лым налетом, влажный. Печень и селезенка не увеличены. Изме- 
нений в мочеполовой и нервной системе не отмечено. 

При рентгеноскопии грудной клетки 19/УТ констатирована эм- 
физема легких без очаговых и инфильтративных изменений. 

Картина крови: НЬ 43 г% (78 ед.), эр. 4350 000, л. 24800, э. 0. 
п. 45,5%, с. 75,5%, лимф. 7%, мон. 2%; цветной показатель 0,9; Р0Э 
45 мм в час. 

Моча: удельный вес 1018, белок 0,3%; в осадке в небольшом ко- 
личестве эпителиальные клетки, лейкоциты 5—10, эритроциты не- 
измененные и выщелоченные единичные и цилиндры гиалиновые 
0—2 в поле зрения, цилиндры зернистые единичные в препарате. 

В связи с первоначальным предположением о наличии у боль- 
ного гнойного заболевания продолжалась массивная терапия анти- 
биотиками (пенициллин по 300000 ЕД и стрептомицин по 
500000 ЕД в сутки). Одновременно сделано еще несколько инъек- 
ций камфары в бедра. у 

За время пребывания больного в клинике отмечалось дальнеи- 
шее распространение отечности на области плечевого пояса и шеи 
с обеих сторон, хотя гиперемия кожи при этом несколько умень- 
шилась, а также усиление болей, ограничивающих подвижность 
рук. Появились инфильтраты и гиперемия на бедрах, однако флю- 
ктуации в пораженных участках за все время наблюдения не отме- 
чалось. Тем не менее хирургом под местной анестезией произведе- 
на пункция инфильтрата слева в различных направлениях. Гной 


_ не получен. В области пункции введен пенициллин. 
нсивное лечение, состояние больного прог 


Е _ Несм‹ 
рее цита Учитывая отсутствие прямых признаков 






















































тнойного процесса в области воспаленных т 
шение состояния при активном лечении ан 
но предположение о лекарственной боле 
камфары. Лечение антибиотиками было Вт 
применены десенсибилизирующие 
камфара больше не вводилась. Однако состояние больного продол- 
жало ухудшаться. 22/У1 отечность распространилась на подкож- 
ную жировую клетчатку всего тела, температура повысилась до 
39°, появились признаки отека легких. Больной скончался. 

Клинический диагноз: лекарственная болезнь с отечным синд- 
ромом (непереносимость камфары); общий атеросклероз, церебро- 
склероз, кардиосклероз; сепсис (?). 

На секции найдена отечность кожи и подкожной жировой киет- 
чатки плеч, особенно справа, а также области трудино-сосковой 
мышцы слева. Грудино-ключично-сосковая и пояснично-подвадот- 
ная мышца слева целиком и трехглавая мышца плеча справа ча- 
стично пропитаны кровью, плотны, увеличены, с сероватыми оча- 
гами. Остальные мышцы бледные, вида вареного мяса. Костная 
система не изменена. 

В серозных полостях по 200 мл прозрачной жидкости. В плев- 
ральных полостях единичные фиброзные спайки. Мышцы гортани 
и зева пропитаны кровью. Слизистая оболочка гортани, трахеи и 
крупных бронхов бледная, с единичными мелкими кровоизлияния- 
ми. Легкие увеличены в размерах, тяжелы. Висцеральная плевра 
слева с тусклыми участками и мелкими кровоизлияниями. На 
разрезе ткань правого легкого красного цвета, левого легкого тем- 
но-красного цвета, зернистая, тусклая. Подобные очажки располо- 
жены и в правом легком. При надавливании с поверхности разре- 
за легких стекает огромное количество пенистой жидкости и кро- 
ви. В сердце и крупных сосудах выявлены признаки атеросклеро- 
за. Желудочно-кишечный тракт без патологических изменений. Вес 
печени 4800 г, она дряблая, с гладкой поверхностью и прозрачной 
капсулой. Паренхима ее на разрезе тусклая, серого цвета, с жел- 
тыми участками. Селезенка весом 150 г, дрябловатая, с гладкой 
поверхностью и прозрачной капсулой. Пульпа на разрезе розового 
цвета, фолликулы выражены, соскоба не дает. Остальные органы 
и системы без особых патологических изменении. 

При микроскопическом исследовании в пораженных мыпщах 
отмечается пронитывание кровью по сооДинтельНоЕкАНЕ Нл 
слойкам и между отдельными мышечными волокнами. вряд о 
пропитыванием эритроцитами видно неравномерное пропитание 
лейкоцитами с примесью круглых клеток. Местами видн: ы 
абсцессы. Мышечные волокна гомогенно розового р Е 
ная исчерченность отсутствует. Стенки части ры а аль 
эндотелий пролиферирует (рис. 29). В лотки ‘со. 
вол и просветы бронхов выполнены кровью © п ие 
держанием лейкоцитов. В почках выявлены ира участки раз 

| елия извитых канальцев с участками ет гей 
‘соединительной ткани, богатой а  перицеллюляр- 
‚г в мозгу — периваскулярный бекул, очаги крово- 
в ‘селезенке — тиалиноз сосудов, ТРИ иовой — ДиС- 
‘печени — бурая атрофия с очаг 


сливная ‘теморрагич 
отека легких; теморрагич 
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каней, а также ухуд- 
тибиотиками, высказа- 
зни — непереносимости 
начительно уменьшено 
и антигистаминные средства’ 


еская пневмония 
еское пропитыва- 




















ние левых грудино-ключично-сосковой и пояснично-подвздо - 
мышц, мышц правого плеча с развитием отека подкожной ре ие 
клетчатки в данных областях; кровоизлияния в мышцы го и 
зева, в слизистую оболочку трахеи и бронхов; язвенный р 
роз аорты; кардиосклероз; тусклое набухание мышцы сердца т 
чек; жировая дистрофия печени. в 


Рис. 29. Участок грудино-ключично-сосковой мышцы. Васкули- 
ты па фоне выраженного интерстициального миозита с гемор- 
рагическим компонентом. 


Заключение. У больного 82 лет с двусторонней очаговой 
пневмонией наблюдалась непереносимость камфары при ее 
применении подкожно. Клинически непереносимость про- 
являлась преимущественно местными изменениями в виде 
инфильтрации, отека, гиперемии кожи и подкожной жиро- 
вой клетчатки на предплечьях и бедрах в местах инъекций, 
а также регионарной лимфаденопатии. Клинически и ги- 
стологически изменения соответствовали картине дермато- 
миозита. Гнойных осложнений не было. Антибактериаль- 
ная терапия оказалась безрезультатной. Больной погиб при 
явлениях общего тяжелого состояния. Отсутствие эозино- 

в данном случае не противоречит диагнозу лекарст- 
непереносимости, так как в периоды наиболее тяже- 
р исчезают из крови, что наблю- 









ИХ, Поле В апортических заболела. 
больных за ой периоды улучшения. 

‚„олевание, начавшись как лекарственная 

болезнь, в дальнейшем п риняло хроническое рецидивирую- 
| ев течение, причем рецидивы наступали как вследствие 
| о контакта с плохо переносимыми 
и тв дальнейшем в результате некоторых 

других воздействий или даже как бы спонтанно по типу 
парааллергических реакций. У 9 больных наступило кли- 
ническое выздоровление, однако чтобы добиться обратного 

| азвития, потреоовалось длительное ле* = 
о | д лечение, от 1 до 3—4 

Эти данные позволяют согласиться с имеющимися в ли- 
тературе указаниями на наличие обратимых форм систем- 
ных сосудистых страданий, особенно в тех случаях, когда 
причинный фактор случайно или преднамеренно, как в 
наших наблюдениях, устраняется. 

Пример лекарственных системных заболеваний убеди- 
тельно показывает значение установления конкретных 
этиологических и патогенетических механизмов, обуслов- 
ливающих развитие соответствующих страданий. Только в 
этом случае могут быть достигнуты существенные успехи 
в разработке направленных воздействий на организм с 
целью профилактики и лечения системных заболеваний, в 
том числе системной лекарственной болезни. 

Лечение подобных форм лекарственной неперносимости 
ведется по принципам терапии системных сосудистых за- 
болеваний с особым учетом повышенной чувствительности 
к лекарствам. Отмена плохо переносимых препаратов в 
подобных случаях является обязательной. Применять дру- 
тие медикаменты, в том числе десенсибилизирующие, даже 
тлюкокортикоиды, следует при строгом учете их индиви“ 
дуальной переносимости при постоянном врачебном ев 
троле за состоянием больных и течением болезни. Вообще 
У подобных больных целесообразно отдавать ре ое 
проведению режимных и ыаЬ о рыай 

имальной разумной разгрузко дромные формы 


аким образом, развернутые многосин, 
урствен оги- 
венной непереносимости клинически и морфологи-. 


тся с состояниями, характерными А се 
х заболеваний типа больших к 
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природы этих болезней. Лекарственные сосудистые забо- 
‚левания протекают более остро и в отдельных случаях мо- 
гут закончиться выздоровлением, 


„Лекарственная болезнь 
и ретикулозы 


Плазматизация кроветворных органов за счет гиперплазии 
ретикулярных клеток как проявление иммунологических 
процессов в настоящее время является общепризнанным 
фактом. 

Ретикулярно-плазматические реакции при лекарствен- 
ной болезни, аналогично подобным состояниям любой дру- 
той этиологии, могут протекать в виде различных клиниче- 
ских вариантов — с лейкоцитозом или лейкопенией, с агра- 
нулоцитозом или апластическим малокровием. Как правило, 
ретикулярно-плазматические реакции при лекарствен- 
ной непереносимости имеют обратимый характер и быстро 
полностью исчезают после прекращения приема плохо пе- 
реносимого лекарства. В отдельных случаях при рецидиви- 
ровании и прогрессировании этих изменений возможно про- 
следить прогрессирование системной гиперплазии ретику- 
ло-гистиоцитарной ткани с различной степенью клеточной 
дифференцировки. р 

изученных нами гематологически более подробно 140 
‘больных лекарственной непереносимостью с выраженными 
изменениями крови преобладали симптомы угнетения кро- 
ветворения в виде агранулоцитоза, тромбоцитопении, пан- 
цитопении вплоть до панмиелофтиза. В то же время у 6 
больных наблюдались разные формы системного ретикуло- 
за, возникшего по типу замедленной аллергической реак- 


У 5 больных изменения в крови сочетались с другими 
бесспорными признаками лекарственной аллергии (экзан- 
темы, лихорадка, артральгии и др.). У 1 больной отмеча- 
лось изолированное поражение кроветворной системы. У 5 
больных признаки стойкого поражения кроветворной систе- 
мы возникли после повторных эпизодов лекарственной ал- 
лергии; у 1 больной признаки ретикулоза были первым и 
единственным проявлением этого состояния. Дозы приме- 

_нявшихся лекарсав не превыптали среднетерапевтических. 
3 больных изменения в крови были связаны только © 
лекарство, у 2 других имелись сопутствующие 

| лит) и осложняющие (острый тубер- 


< 





кулез) инфекционные заболевания, которые также моглй 
оказывать влияние на функцию кроветворного аппарата и 
способствовать развитию ретикулоза. У 4 больной, согласно 
анамнестическим данным, признаки мягко текущего рети- 
кулоза, не наруптавитего общего состояния больной, име- 
лись до развития лекарственной непереносимости, под вли- 


янием которой процесс принял прогрессирующее течение, 
что привело больную к гибели. 


Диагноз ретикулоза у всех больных ставился на основа- 
нии клинических и морфологических (пункция и биопсия 
лимфатических узлов, миелограмма) данных. 

Клинико-гематологически ретикулоз у 3 больных проте- 
кал в виде морфологически недифференцированного про- 
цесса, у 2 других больных при динамическом наблюдении 
отмечено появление признаков дифференцировки его в 
лимфогранулематоз; у 1 больной ретикулоз протекал с 
аплазией костного мозга. 

Для иллюстрации приводим кратко некоторые истории 
болезни. 


Больная М., 62 лет, санитарка, в прошлом ничем не болела, по- 
следние 2 года страдает гингивитом. 

В середине июля 1961 г. по поводу типичной бронхопневмонии, 
подтвержденной рентгенологически, впервые применен пеницил- 
лин, быстро улучшивший состояние больной. Однако на 3-и сутки 
лечения появилась обильная зудящая сыпь на руках и туловище, 
вскоре увеличились шейные, подчелюстные и паховые лимфатиче- 
ские узлы и печень (на 2 см). Лечение бутадионом вызвало новое 
ухудшение состояния — появились отеки. 

С 23/УПГ. по 24ЛХ 1961 г. больная находилась в клинике, где 
выявлены умеренное увеличение лимфатических узлов (при биоп- 
сии гиперплазия лимфоидных элементов), небольшой зуд, ным 
тельное расширение сердца влево с умеренно выраженными ди 
Фузными изменениями миокарда возрастного порядка. 

Заболевание расценено как лекарственная инь 
лимфаденопатией, зоной и лихорадочной реакцией, развивши 
ся после перенесенной бронхопневмонии. 

При а аспирином и валерианой зуд и р ыы 
лимфатические узлы перестали пальпироваться, о 
_56 до 30 мм в час. Больная выписана в хорошем ых ь ;— 

А4/ХИ 1964 г. через несколько часов после прие а ера их. 


| лезная сыпь на но 
появилась обильная мелкопапу. дшилось самочувствие, воз- 


съ тература до 37,5°, уху, Ё 
оли ы ты поборы. Вновь быстро увеличились и 
а 6/ХП в состоянии 
ней кожи на ще- 


ная поступила в клинику 
кой ПО раДКОЙ, т жных эжных поверхно- 











узлов до размеров грецкого ореха, небольшой болезненностью при 
движениях в коленных суставах. Легкие и сердце без особых 
перемен. Пульс 90 в минуту, ритмичный. Артериальное давление 
110/65 мм. Язык малинового цвета. Живот мягкий, диффузно бо- 
лезненный при пальпации. Размеры печени по Курлову 16/4— 
11—9 см. Селезенка увеличена, длинник ее 46 см. Стул нормаль- 
ный. Дизурии и нарушений неврологического статуса нет. 

Картина крови: НЬ 9,6 гф (58 ед.), эр. 3400000, л. 3400, 
э. 0, п. 3$, с. 78%, лимф. 12%, мон. 4%, плазм. кл. 3%; цветной 
показатель 0,85; РОЭ 52 мм в час. 

При неоднократной рентгенографии и рентгеноскопии грудной 
клетки увеличенных лимфатических узлов средостения не выяв- 
лено. Рентгенологических изменений желудочно-кишечного трак- 
та не отмечалось. 

В пунктате шейного лимфатического узла содержалось боль- 
шое количество лимфоидных элементов разной степени зрелости 
и ретикулярных клеток в состоянии пролиферации, значительная 
часть которых была плазматизирована, а также крупного разме- 
ра клетки типа юных клеток Березовского—Штернберга, единич- 
ные нейтрофилы, эозинофилы и макрофаги. Эти изменения ква- 
лифицированы как проявления ретикулоза с возможной диффе- 
ренцировкой в лимфогранулематоз. 

В пунктате костного мозга содержалось умеренное количество 
клеточных элементов с увеличением числа метамиелоцитов, не- 
которым снижением количества нейтрофилов и резкой эозинофи- 
лией. Нормобластический эритропоэз и тромбоцитопоэз были без 
особенностей. 

Клинический диагноз: непереносимость пенициллина, синтоми- 
цина и бутадиона; реактивный ретикулоз с возможной дифферен- 
цировкой в лимфогранулематоз. 

При лечении аспирином и витамином В: в первые 3 недели 
наблюдались периодические подъемы температуры до 39°, резкая 
слабость, потливость, плохой сон. Число лейкоцитов возросло до 
пормы с временной эозинофилией до 28%. В дальнейшем отмеча- 
лась стойко нормальная температура, лимфатические узлы и пе- 
чень уменьшались в размерах, состояние стало хорошим. 

При выписке сохранялась еще умеренная анемия и ускоренная 
Роэ. 


Заключение. У больной 62 лет первое применение пени- 
‹циллина по поводу бронхопневмонии осложнилось обрати- 
мой аллергической реакцией с зудящей сыпью, артральги- 
ями и лимфаденопатией за счет неспецифической гипер- 
плазии лимфаденоидной ткани (по данным биопсии). 
Применение через 2 месяца небольшого количества синтоми- 
‘цина сопровождалось рецидивом лекарственной аллергии 

` более тяжелого и затяжного течения, когда, помимо экзан- 
у ьгий, лимфаденопатии, развились гепатолие- 
лейкопения с анемией. В пунктате 

трудины в этот период выявлены 

ичие клеток Березовского — 

ть возможной дифферен- 
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пов гиперпластической реакции и в как один из ти- 
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Больная А., 58 лет, педагог 
приступы желчнокаменной нь. отмечала очень редкие 
желую экзему. В течение Е: — ы, перенесла нетя- 
зиллитом с частыми обострениями. а МЕНЕ 5 Е 
лечение давало лишь временный эффект о ПОВСОрННЫЬ 
нилоксипенициллина около 10 лет назад а и 4 | 
зудящей сыпи. Однократное обкалывание ми нь Ш ы | 
960 г. вет Е »> миндалин пенициллином 

. вызвало энантему и отек слизистой оболочк ‹ | 
и надгортанника. Лечение левомицетином в нояб 9 и 
вождалось резкой слабостью. к. || 
ето т и стрептомицина (соответственно | 
и 0 000 ЕД) в феврале 1962 г. по поводу левосторонней 

бронхопневмонии осложнилось тромбоцитопенией с кровоточиво- 
стью десен, зудящей эритемой кожи и последующим васкулитом | 
легких с приступами удушья типа бронхиальной астмы, периоди- | 
ческой субфебрильной лихорадкой, эозинофильным инфильтратом | 
в нижней доле правого легкого, лейкоцитозом (12400) с эозинофи- 
лией до 23%, ускоренной РОЭ до 28 мм в час. Промывание минда- 
лин раствором фурацилина в связи с обострением хронического 
тонзиллита в мае того же года сопровождалось значительным ан- 
тионевротическим отеком ротовой полости, гортани и клетчатки Н 
шеи с явлениями асфиксии, а также возникновением лимфадено- | 
патии. Применение 40 таблеток хлортетрациклина по подозрению | 
на пневмонию, не подтвержденную в дальнейшем, в июле того же 
года осложнилось рецидивом ангионевротического отека. В середи- | 
не октября 1962 г. на 4-й день обострения тонзиллита отмечались 
ангионевротический отек в области шеи, лейкоцигоз, эозинофилия 
(18%, болезненные увеличенные лимфатические узлы на шее 

ева. 

При поступлении в клинику общее состояние больной было 
Удовлетворительным: питание сохранено, кожные покровы обыч- | 
ной окраски, температура нормальная. Пальтировались подчелюст- 
_ ные и шейные лимфатические узлы величиной с фасоль, не спая- 
ные с окружающими тканями, эластической консистенции. болез- 
те при пальпации. Имелся массивный отек шеи, осо) сы - 
оковых областях, распространя й о ао 
‘область яремной ямки. Легкие и сердце 062, ума Е 
риальное давление 130/70 мм. Живот матний, пеней 
по краю реберной дуги, размеры м Мочепо- 
елезенка не пальшировалась, д 99 ` 
г нностей. 
тЫ (69 ед.), эт. 3660 000, р 95; о 
4; мон. 2%; цветной показатель к® 
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Рис. 30. Серия электрокардиограмм больной. 
ии (А); 14/1 1963 г. — через сутки 
и а по поводу обострения хронического 
фузного поражения миокарда, возникшие 
отическим отеком гортани, лейкоцитозом 
последующим появлением эритема- 
10 д тосле отмены м 





вая +; холестерин 200 мг%, протон я про м 
декс 105). ремя 19 секунд (ин- 
Моча не изменена. 
При рентгенологическом ис 
гических изменений не отмече 
На электрокардиограмме п 
миокарда, преимущественно 
| По заключению проф. Б. С. Преображенского у 
двусторонний декомпенсированный тонзиллит, у 
рургическому лечению. Однако от пре ; 
больная отказалась. 


С учетом особенностей реактивности организма ей было прове- 
дено лечение антисептическими средствами — внутрь стрептоцид 
и местно полоскания раствором риванола. Под влиянием этого лече- 
ния состояние больной значительно улучшилось: исчезли призна- 
ки обострения тонзиллита, отек подкожной жировой клетчатки, 


т © | значительно уменьшились лимфатические узлы, 


ь 
с В сыворотке: общий белок 8,6 гф, альб : 
ь_ ны 3,58 г}; сулемовая проба 1,62, тимолови нь 2 7%, глобули- 


следовании гру 
но, тень средос 
ризнаки незнач 
левого желудочка. 


дной клетки патоло- 


больной имелся 
подлежащий хи- 
дложенной тонзиллэктомни 


Однако вскоре после прекращения лечения вновь развился тя- 
желый рецидив тонзиллита с высокой лихорадкой, образованием 
очагов некроза на миндалинах, значительным острым увеличением 
| лимфатических узлов, причем уже пе только на шее, но и в нпод- 

мышечных областях, а также селезенки. Повторное назначение 
стрептоцида оказалось неэффективным, а лечение хлортетрацикли- 
ном сопровождалось тяжелой кожной реакцией, стоматитом, даль- 
нейшим увеличением печени и селезенки, выраженной эозинофи- 
лией в крови. 

Морфологическое исследование костного мозга и лимфатиче- 
ских узлов (пункция и биопсия) выявило признаки ретикулоза с 
элементами дифференцировки в лимфогранулематоз. 

В дальнейшем течение заболевания осложнилось септическим 
состоянием, потребовавшим применения. антибиотиков по виталь- 
ным показаниям. При этом септический процесс был купирован, 
но продолжала прогрессировать лекарственная болезнь: ое 
признаки диффузного васкулита с поражением сердца м 
рис. 30), легких (пневмонит; рис. 31, а, 6, в), почек (не ор Е а 
нее распространенная эритродермия, а также и не нато- 
зистой оболочки ротовой полости и гортани, потре а чения 
жения трахеостомы. Под влиянием досвисибидизирую ты реет. 
состояние больной улучшилось и ей была ей аа ОНА 
няя тонзиллэктомия. На 4-е сутки после операции 00 
лась от бронхопневмонии. 























й й с диффе- 
й 2 еактивный ретикулоз 
НЫ арственная непереносимость 


ренцировкой в лимфогранулематоз; лек итием ангионевротичо- 
с поражением сердца, легких, почек и ем с некрозом 
ского отека в ротовой полости и Гота т омии по по- 
ткани вокруг; состояние после двусторонней зиллита; аспирацион- 
воду декомпенсированного хронического тон : 


ая пне у ЕЯ 
Пато аа диагноз: ротикув Сана и селезен- 
ческих узлов шеи, подчелюстных, броне о некроз ткани 
‹ий отек стенок гортани и клетчатки ложе миндалин (со 
мы; фиброзные наложения в т бронхит; оча- 
гллэктомии); катаральный траве?" 























товая пизвмония нижне-задних отделов обоих легких; мелкие жи- 
ровые некрозы поджелудочнои железы; отек мозга и мягких моз- 


говых оболочек; дистрофия мышцы сердца и почек; спайки в обла- 
сти верхушек легких, 











Рис. 31. Серия рентгенограмм больной А. 

а — при поступлении: изменений в легких и сердце не обнаружено; 
б — через двое суток после применения пенициллина: в левом легком 
в среднем и нижнем полях определяются сливные фокусы затемнения 
средней плотности с нерезкими контурами, тень сердца значительно 
увеличилась за счет изменений в миокарде и, по-видимому, жидкости 
в перикарде; в — через 10 дней после отмены пенициллина: затемне- 

значительно уменьшилась 


ние в левом легком исчезли, тень сердца 
в размерах. 







































При микроскопическом исследовании выявлены признаки рети- 
начительным скоплением 


кулоза с очаговым склерозом, местами 8 в 
плазматических клеток (рис. 32, а, 6) и единичными клетками Бе- 
резовского — Штернберга в пульие лимфатических узлов и селе- 
зенки. Эти изменения сочетались © распространенным панваскули- 

льтрацией в лимфати- 


том с периваскулярной воспалительной инфи а 
ческих узлах (рис. 33), селезенке (рис. 34), печени и участками 


фибриноидного некроза стенок сосудов и очаговым миокардитом © 
фрагментарными фибриноидными некрозами стенок мелких арте- 


рий сердца (рис. 35). 
Заключение. У больной 58 лет с хроническим декомпен- 
сированным тонзиллитом и тяжелой лекарственной непере- 


носимостью развился реактивный ретикулоз © признаками 
дифференцировки в лимфогранулематоз. В возникновении 
ретикулоза у данной больной, по-видимому, Я 
ние два фактора — инфекция и лекарственна : 
. р о -либо одному из них, 


Труд 
но отдать предпочтение какому 
з т наиболее тяжелые реакции 


однако следует отметить, что 
185 
































































































































Рис. 32. Лимфатический узел. 


а— крупное очаговое скопление ретикулярных и плазматических 
клеток; увеличение 240%; б — тот же препарат; увеличение 480Х, 





Рис. 33. Сосуд в лимфатическом узле. Утолщение стенки за 
счет набухания ее и пролиферации эндотелия. Выраженный 
периваскулярный склероз с гиалинозом. 


ов. 
певенка. Фибринондное набухание стенок сосуд 

















Рис. 35. Сердце. Интерстициальный миокардит. 


крови соответствовали обычно периодам лекарственной 
аллергии, а не обострению инфекционного процесса. Раз- 
витию ретикулоза предшествовал длительный период са- 
мых разнообразных проявлений лекарственной аллергии: 
крапивницы после приема фенилоксипенициллина 10 лет 
назад, энантемы и отека слизистой оболочки рта, языка и 
надгортанника после обкалывания миндалин пеницилли- 
ном 3 года назад, кранивницы и тромбоцитопении с гемор- 
рагическим диатезом после применения сульфаниламидов 
и антибиотиков год назад и пр. 

Помимо ретикулоза, у больной выявлены изменения, ха- 
рактерные для системных сосудистых поражений. В по- 
следнее время все чаще описываются наблюдения, когда 
изменения в крови, близкие лейкемическим, сочетаются с 
клиническими и морфологическими проявлениями, типич- 
ными для коллагенозов; при этом некоторые формы систем- 
ных поражений крови и диссеминированных коллагеновых 
болезней рассматриваются как выражение одного и того 
же аутоиммунного процесса (Ратезвек, 1956; Паиззев, 

; М. С. Дульцин и Б. П. Шведский, 1963; Оаеъеге, 
3%. 
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Мы склонны думать, что приведенные нами клинические 
наблюдения позволяют присоединиться к мнению тех авто- 
ров, которые допускают возможность перерастания реак- 
тивных процессов ретикуло-эндотелиальной ткани в си- 
стемные заболевания. Происхождение ретикулозов пои ле- 
карственной аллергии сложно. Отсутствие соответствия 
между довой. непереносимых лекарств и степенью реакпии 
кроветворнои системы дает основание предполагать боль- 
шую роль сенсибилизации в их происхождении. В настоя- 
щее время, когда доказана возможность образования анти- 
тел к различным лекарствам, а также к клеткам различных 
тканеи организма, пораженных лекарством непосредствен- 
но или в порядке реакции антиген—антитело, иммунный 

механизм поражений особенно легко демонстрируется в от- 

ношении клеток кроветворного аппарата. Клинические на- 

блюдения над больными, У которых прогрессирующие из- 

менения в ретикуло-эндотелиальной системе и кроветвор- 

ных органах возникают вслед * за тем ИЛИ ИНЫМ 

аллергическим состоянием, являются подтверждением та- 

кого предположения. 

Они подтверждают также патогенетическую близость 
ретикулозов и коллагенозов, признававшуюся и ранее 
(Рашезнек, 1956; Паиззеь 41959; М. С. Дульцин и 
Б. П. Шведский, 1963; ОаеЪеге, 1965). Такой подход объ- 
ясняет и развитие васкулитов одновременно с ретикулозом 
во втором нашем наблюдении. 

В отдельных случаях прослежены переходы от лекарст- 
венных гемопатий к истинным лейкозам, например разви- 
тие острого лейкоза при непереносимости сульфаниламид- 
ных препаратов (А1аВагу, 1953). Развитие острого лейко- 
за после повторных приемов бутадиона в терапевтических 
дозах наблюдали в 6 случаях Веап (1960) изв 4 случаях 

опрап и УУооаШ! (1964—1965). Возможность самых раз- 
нообразных клеточных дифференцировок при ак Че 
ненных системных пролиферативных процессах ре БЕ 
_ Эндотелия достаточно известна. Еще Е. И. оне Е 
1984 г. констатировала, что «ни патологоанатом по ое 
Ию к изменениям в органах, ни клиницист по отн 


ия 
гине крови не обладают критерием для Е :> 
лейкемических изменений и их 0 























огическое выражение абы Ве. 
степени определяется’ силой ант 
тучаях сильного антигенного раздра- 


и. 














жения преобладают реакции альтерации, распада клеток, 
в случаях более слабого антигенного воздействия чаще на- 
блюдаются реакции пролиферации с повышенной продук- 
цией клеток. Пролиферативное состояние может возник- 
нуть также и как вторая стадия обратимого цитолитическо- 
го процесса. Можно полагать, что в тех случаях, в которых 
пролиферация бывает чрезмерной и не подвергается обрат- 
ному развитию, создаются условия для перерастания лей- 
кемоидного состояния в истинный лейкемический лейкоз, 
На способность некоторых форм реактивных ретикулозов, 
в частности апластических, трансформироваться в истин- 
ные лейкозы указывали Ф. С. Рубинштейн (1936), 
Н. А. Сенкевич и В; И. Федорова (1957), М. С. Лаптева- 
Попова (4958), Н. А. Краевский с сотрудниками (1959), 
М. С. Дульцин с сотрудниками (1960), Адашз (1954); 
Ваззеп с сотрудниками (1952), У/19о\у (1957) и др. 

В заключение отметим, что изложенные соображения о 
некоторых звеньях патогенетических механизмов при рети- 
кулозах с позиций их реактивной природы во многом тре- 
буют дальнейших уточнений. 

Лечение подобных поражений кроветворной системы то 
же, что и лекарственной непереносимости. Оно заключается 


з отмене подозреваемых в плохой переносимости лекарств, 
разумном ограничении других медикаментов и применении 
тлюкокортикоидов, а также цитостатических средств в от- 
дельных далеко зашедигих случаях. 





Глава У 


ПРОГНОЗ И ОСНОВНЫЕ 


МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ БОЛЕЗНИ 


Среди практических врачей распространено мнение, что 
лекарственная болезнь всегда имеет кратковременное ост- 
рое течение и заканчивается полным выздоровлением. 
Смерть от лекарственной непереносимости признается ка- 
зуистически редкой. 

Между тем, как показывает анализ наших наблюдений и 
литературных данных, при лекарственной непереносимо- 
сти, как при любой другой болезни, можно различить, по- 
мимо исходов в полное выздоровление после острых или 
более затяжных ее форм, переход в подострое, нередко по 
существу хроническое течение и смерть. В больным с хро- 
ническими формами нами отнесены больные с рецидивиру- 
ющими, иногда непрерывно, синдромами лекарственной не- 
переносимости, развивающимися под влиянием того же са- 
мого препарата или в порядке парааллергии к другим 
медикаментам. Кроме того, можно было выделить формы 
хронической лекарственной болезни, рецидивирующие как 
бы спонтанно, без особых видимых причин. О возможности 
подобных спонтанных рецидивов идиосинкразии ыы 
и новарсенолу сообщалось и в прошлом (Б. Я. Каплун, 
1934). 

р и Согаеш (1965) приводят следующие сводные 
данные о летальности при различных т ое 
реакций, вызванных антибиотиками. р 8 и 
филактическим шоком 74 умерли (в 72 случаях 


а). Из 38 


ллин. 
Й ик после введения пеници. 
ее отеками умерло 5. Из 46 


больных с ангионевротическими 6 
‘больных с медикаментозными гематологическими дискра 


_  зиями` О $ 
_  ЗИЯМиИ я исходах лекарственной непереносимости у 


ых приведены в табл. 3. | 
чых табл. 3, выздоровление является 
единственно ро исходом Е 

г. тп ) сти. 


ет 








ТАБЛИЦА 3 


Йсходы лёкаретвенной непереносимости у 300 больных 


Исход 











хроническое 


смерть 
течение 


выздоровление 
Течение болезни 





боль боль- боль- 


число число 4640 
о 
ных ных ны 





Острое 213 
Затяжное 29 











242 180,67 











Врач должен обеспечить все условия для полного выздо- 
ровления больного от лекарственной, по существу иатро- 
генной, болезни. 


Выздоровление 


Полное исчезновение признаков непереносимости — наибо- 
лее естественный исход лекарственной болезни. Действи- 
тельно, у 242 (80, 67%) из 300 наших больных все патоло- 
гические синдромы исчезли шолностью, не оставив видимо- 
го следа. 

Полное выздоровление обычно наступает в случаях лег- 
кого острого течения лекарственной непереносимости, 060- 
бенно при однократном или кратковременном употреблении 
лекарства, а также при своевременной ранней отмене пре- 
парата в случаях более продолжительного его применения. 
Особенно быстро, нередко самим больным без специальных 

`указаний врача, прекращается лечение при остром ангио- 
невротическом отеке, крапивнице, в легких случаях ана- 
филактического шока, при правильно оцененном приступе 
‘бронхиальной астмы. Клиническое проявление этих состоя- 


‘ает сомнений в необходимости прекра- 
ния. В подобных случаях уже од- 
аточно, чтобы признаки аллер- 


же быстро, как появи- 


= 








Но и более тяжелые или затянувшиеся формы 
венной болезни могут закончиться полны 
ем. Так, Вюот (1942) сообщил о выздоровлении больного 
у которого были распространенное буллезное поражение 
кожи и слизистых оболочек, лихорадка до 41,1 и общее 
тяжелое, почти агональное, состояние. У одной из наших 


больных 39 лет с распространенным эксфолиативным дер- 


матитом, язвенным стоматитом, десквамативным кольпи- 


том, ангионевротическими отеками и поражением печени, 
возникшими вследствие аллергии к сульфаниламидам, 
пенициллину и бутадиону, все явления исчезли через 5 ме- 
сяцев. В течение последующих 2 лет больная чувствовала 
себя хорошо, рецидивов аллергии не было. 

Главным условием благоприятного течения лекарствен- 
ной аллергии в подобных случаях также является прекра- 
щение дальнейшего поступления лекарства-антигена, т. е. 
прекращение употребления подозреваемого в плохой пере- 
носимости медикамента. У большинства больных быстро 
наступает выздоровление или заметное прогрессирующее 
улучшение. Следовательно, своевременная, ранняя диагно- 
стика лекарственной аллергии в этих случаях является 
одним из важных условий полного выздоровления. 

Продолжающееся введение лекарства приводит к даль- 
нейшему развитию аллергии, а при особо упорном лечении 
и к появлению более тяжелых, необратимых изменений. 

В отдельных редких случаях продолжение лечения ле- 
карством-антигеном может приводить к десенсибилизации 
больных. 

— Все патологические проявления лекарственной болезни в 
_ большинстве случаев полностью обратимы. Особенно отчет- 
_ пиво это видно на примерах ангионевротического отека, 
_ тематологических синдромов, некоторых случаев анафилак- 
‘ического шока и т. д. Более редко при лекарственной ал- 
ергии тяжелого, затяжного или рецидивирующего течения 
гут возникать и необратимые, чаще всего морфологичес- 
изменения, создающие предпосылки для дальнейшего 
тия их как самостоятельного заболевания. 
‚ выздоровления от подобных тяжелых форм 
ой непереносимости у больных могут оставать- 
изменения, например на коже или слизис 
И \уа1, 1962), а также склеро 


лекарст- 
м выздоровлени- 





деструктивными изменениями, например в сосудах, обыч- 
но обнаруживаются и более старые, склеротические, как 
это отмечено и нами. При этом морфология лекарственной 
непереносимости сближается с морфологией коллагенозов 
еще больше. 

Полная ликвидация признаков лека ретвенной болезни не 
означает, однако, исчезновения повышенной чувствитель- 
ности к медикаменту, которая обычно сохраняется у боль- 
ных в течение многих лет, иногда всей жизни, и создает 
предпосылки для рецидивов лекарственной аллергии. 


Хроническое течение 


Стойкая сенсибилизация к медикаменту обычно служит 
почвой для появления рецидивов лекарственной неперено- 
симости, по существу для перехода болезни в хроническое 
течение. Типичным примером такого течения лекарствен- 
ной болезни являются фиксированные эритемы (То|тасв и 
Егаок, 1949; Прорвич, 1952), бронхиальная астма и реци- 
дивирующие агранулоцитозы (Н. В. Беляева, 1953). Поми- 
мо того, о переходе болезни в хроническое течение можно, 
очевидно, говорить в тех случаях, когда возникают необ- 
ратимые изменения, клинически выражающиеся в виде 
остаточных явлений после затяжного течения лекарст- 
венной аллергии, чаще всего с поражением одного како- 
го-либо органа (лекарственный нефрит, кардит, гепатит 
ит. д.). 

Лекарственную непереносимость хронического течения 
мы выделили у 36 (12%) наших больных. Чаще всего хро- 
нически протекали бронхиальная астма, агранулоцитоз, 
эритродермия, а также нефрит и артрит. В более редких 
случаях хронически рецидивирующая лекарственная ал- 
лергия выражалась клинически различными при каждом 
рецидиве синдромами. Например, у 1 больной, бесконтроль- 
но применявшей антибиотики и сульфаниламиды, за 10— 
12 лет возникали отек Квинке 5 раз, геморрагический диа- 
тез 1 раз, эритродермия 1 раз, эозинофильный инфильтрат 
легких 3 раза, анафилактический шок 1 раз и т. д. 

Обычно чем тяжелее и продолжительнее течение лекар- 
ой аллергии, тем больше опасность перехода заболе- 
в хроническое течение. Однако период реконвалес- 

уже от острых протекающих циклически форм 
ой непереносимости может затягиваться надол- 
х заболевание приобретало упорно 




































рецидивирующее течение с поражением 


р внутренних орга- 
а, $ нов даже в условиях устранения контакта с ры 
ы ыы тигеном, как это было в следующем случае 
0 3 
| | 
о во о сестра психиатрической боль- 
, С 1 болела, кроме с й 
“и Ч сти нетяжелой экземы. Е Аа оо | 
} [5 
Ни, А, | В 1955 г. (54 лет) впервые приступила к работе с аминазином. 
Элль А С того же времени появилась довольно стойкая зудящая эритема | 
"ти, лица, исчезавшая в периоды отпусков. В 1958 г., помимо эритемы, 


периодически стала возникать отечность лица, также исчезавшая 
в периоды, когда не было контакта с аминазином. Больная была 
устранена от работы с препаратом. Состояние ее стало удовлетво- 
| рительным, однако периодически возникали рецидивы : | 


аллергиче- 
бычно | ских синдромов в связи с тем, что она иногда заходила в проце- } 
Ной Су дурную и помогала при проведении инъекций аминазина; при | 
ННОЙ НОПо в этом капли препарата нопадали больной на кожу, чему она не при- | 
[В рониье давала значения. В октябре 1960 г. после одного из подобных случаев | 
| остро появились распространенная эритема по всему телу и лейко- 
ИЯ лекарствен. цитоз. Больная была помещена в дерматологическое отделение, 
где под влиянием индифферентного лез жк ЗА 
мы (тощая я диффет ечения кожные изменения | 
1 астма п рец Для уточнения связи заболевания с применением аминазина 
а, 1953). Прут была проведена кожная аппликационная проба: через 2 часа после 
? = наложения компресса с 2,5% раствором аминазина на участок 2 см? 
течение можно, возникла резкая эритема всего кожного покрова, не поддававшая- 


ся в последующем никакой терапии. С того же времени установил- 
ся стойкий лейкоцитоз с лимфоцитозом и увеличились лимфатиче- 
ские узлы в левой подмышечной впадине. Заподозрен лимфолей- 
коз с эритродермией. Для уточнения диагноза больная госпитали- 
зирована в клинику. | 
При поступлении состояние удовлетворительное, питание повы- | 
шено: вес 79 кг при росте 152 см. Кожа гиперемирована, суха, ше- 
лушится, особенно на лице и конечностях. Паховые, подчелюстные 
и один подмышечный лимфатические узлы несколько увеличены. 
остальные не пальпируются. В легких признаки умеренной 
эмфиземы. Пульс 78 в минуту, ритмичный. Артериальное давление 
4140/80 мм. ЗЖивот мягкий, безболезненный. Печень НУ: и- 
под края реберной дуги, размеры ее по Курлову 12/5— из ` 
Селезенка не пальпируется, длинник ее 8 см. Мочеполовая р 


ная системы без особенностей. 
Картина крови: НЬ 12.4% (74 ед.), эр. 4040000, х. - зе 5%; 
п. 6,5%, с. 15,5%, лимф. 72%, мон. 1%; цветной показате о ь 
_ бмм в час. Состав сыворотки крови без особых ее К 
— В пунктате костный мозг клеточный, соотношение и 
и эритроцитов нормальное, в миелобластическом рост 


орм — палочкоядерных и сег- 
но уменьшено количество зрелых фор Ре енг ВЕТ 


ростке не отме- 
























содержал много клеток, 
вого лимфатического ин е элементы раз- 
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ной степени зрелости, а также значительное количество лимфоре- 
тикулярных клеток и макрофагов. В биопсированном участке кожи 
отмечены явления акантоза, в дерме — круглоклеточные, местами 
очень компактные инфильтраты. ы 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки выя- 
вило умеренную эмфизему легких с уплотнением их корней и удо- 
влетворительной подвижностью диафрагмы, умеренное расшире- 
ние аорты в восходящем отделе. 

Реакция преципитации в геле сыворотки с аминазином была 
резко положительной. 

Появление признаков непереносимости аминазина в виде дер- 
матита на лице за 5 лет до настоящего обострения процесса и свя- 
занных с ним изменений в крови, а также отсутствие в костном 
мозгу признаков, характерных для лимфолейкоза, позволяли сде- 
лать заключение о том, что в основе заболевания, в том числе из- 
менений в крови, у данной больной лежит лекарственная аллергия. 
Диагноз подтверждался положительными показателями реакции 
преципитации и кожной пробы. 

Клинический диагноз: непереносимость аминазина — аминази- 
новый дерматит с лимфатической реакцией крови, нарушение жи- 
рового обмена, начальный атеросклероз, экзема в прошлом. 

В дальнейшем заболевание протекало волнообразно с ремиссия- 
ми, достигавшимися в основном применением все возрастающих 
доз стероидных гормонов, и рецидивами, причина которых не всег- 
да была очевидна (не исключался продолжающийся контакт с ами- 
назином, так как больным в отделении, а первое время и в палате, 
где лежала больная, применялся этот препарат). При каждом ре- 
цидиве заболевания в процесс вовлекались все новые группы лим- 
фатических узлов, а в дальнейшем начала пальпироваться и уме- 
ренно увеличенная селезенка. В крови констатировался стойкий 
лейкоцитоз (45 000—20 000) и лимфоцитоз (40—60%). 

Обращало на себя внимание то, что не только в периоды ремис- 
сий, но и во время рецидивов состояние больной оставалось хоро- 
шим: сохранялся аппетит, температура была стойко нормальной, 
сон не нарушался, настроение было бодрым. Состояние больной из- 
менилось лишь на короткий период в связи с образованием абс- 
‹цесса на месте инъекций кортизона в области правой ягодицы. 
Возникшие при этом лихорадка, обострение кожного процесса и 
отек лица быстро исчезли после эвакуации гноя с введением в по- 
лость абсцесса антибиотиков. В то же время вследствие, по-види- 
мому, известного неспецифического воздействия гнойно-воспали- 
‘тельного очага наступила ремиссия кожного процесса со значи- 
тельным уменьшением гиперемии и почти полным прекращением 
зуда. Примененные вслед за этим преднизолон и резохин хорошо 

реносились больной и способствовали улучшению ее состояния, 

состав крови при этом существенно не изменился. 
оследующие годы больная наблюдалась в различных лечеб- 
ениях, где ее заболевание отождествлялось то с лимфа- 
‘лейкемией, то с непереносимостью лекарств. 
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у больной с измененной, по-видимому, 
‚а (инволюционный период, нару- 

а в прошлом) в результате 

зином развивалась тя- 








о Пи 
тих детей а ий и. пробы (в избыточной 
процесса с развитием ные ба обострение 

: м лейкемоидной реакции крови, лимф- 
аденопатии и гепатолиенального синдрома. Последние об- 
стоятельства служили основанием для особенно тщатель- 
ного исключения хронического лимфолейкоза. Непосредст- 
венная связь между возникновением процесса и его реци- 
дивов и контактированием с аминазином, положительная 
реакция преципитации в геле сыворотки крови и аминази- 
на, резко положительный кожный тест и эффективность 
применения глюкокортикоидов и некоторых других десен- 
сибилизирующих средств подтверждали важную роль ме- 
дикаментозно-аллергических реакций в происхождении 
всего заболевания. Хроническому течению процесса, веро- 
ятно, способствовали длительные повторные контакты с 
плохо переносимым препаратом, несбалансированные нару- 
шения в эндокриннои системе и наличие аллергического 
заболевания в прошлом. С момента постановки кожной про- 
бы, спровоцировавшей наиболее тяжелое обострение про- 
. Цесса, заболевание приняло торпидное течение: эритродер- 
мия уступала лишь большим дозам глюкокортикоидов, из- 
менения в крови оставались стойкими. 

Рецидивы лекарственной болезни обычно вызываются 
приемом тех же самых лекарств, реже — применением дру- 
тих лекарств и еще более редко возникают спонтанно. По- 
добное «спонтанное» возникновение рецидивов отмечается 
обычно в случаях перехода лекарственной непереносимости 
в системное заболевание. Однако можно думать, что «бес- 
причинность» возникновения рецидивов лекарственной ал- 
лергии у некоторых больных только видимая, так как, с од- 
ной стороны, некоторые лекарства, например антибиотики, 
в настоящее время могут попадать в организм даже без 
ведома больных вследствие их широкого применения в 
сельском хозяйстве и пищевой промышленности, с другой 

_ стороны, рецидивы могут быть обусловлены факторами 
аутосенсибилизации, нередко возникающей, как ВВС 
_ вслед за. лекарственной непереносимостью. 
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лечения препараты не должны вызывать смерти. И дейст- 
вительно, лекарственная болезнь лишь редко является не- 
посредственной причиной смерти. По сравнению с общим 
количеством леченных данным препаратом больных число 
умерших бывает «астрономически» мало и им можно пре- 
небрегать. В то же время лет тальность от лекарственной 
болезни достаточно высокая (6,67%, шо нашим данным). 
В последнее время в связи с увеличением частоты и тяже- 
сти течения лекарственной аллергии показатель смертно- 
сти от нее имеет тенденцию к увеличению. 

Из 300 наших больных умерло 39, из них 22 по причи- 
нам, не объясняющимся течением основной болезни. Кроме 
того, мы проанализировали литературные данные о причи- 
нах смерти 78 больных, наблюдавшихся отечественными 


авторами. 
Непосредственные причины смерти этих больных бы- 
ли различны и обусловливались поражением сердечно- 
сосудистой системы, почек, легких, мозга и др. Сводные 
данные о причинах смерти больных приведены в табл. 4. 


ТАБЛИЦА 4 


Причины смерти больных лекарственной болезнью 


Число случаев 





Причина смерти (основной синдром 
лекарственной болезни.) собственные | сводные литера- 
наблюдения турные данные 


Анафилактический шок 

Апластическая анемия 

Агранулоцитоз 

Дерматиты 

Геморрагический энцефалит 

Серозный миокардит 

Васкулиты с некрозами легких, ки- 
шечника, гангреной стоп и др. 

Ангионевротический отек 

Дерматомиозит 

Амилоидоз 

Ретикулоз 

`Острая желтая атрофия печени 


ен 


3 
2 
4 
1 
2 
2 
3 
2 
1 
1 
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де распространенного васкулита с 
зами в стенках сосудов, гранулем 
плазматической инфильтрации с 

количества эозинофилов и некрозов 
бина этих изменений очень в 


чаях ранней смерти, 


ическим шоком, отча- 
сти ангионевротическим отеком, морфологически во многих 


органах отмечалось расширение мелких сосудов без осо- 
бых изменений в их стенках. Согласно литературным дан- 
ным, при внезапной молниеносной смерти в случаях ана- 
филактического шока может вообще не быть никаких ни 
макро-, ни микроскопических изменений во внутренних 
органах, так как они не успевают развиться за такой ко- 
роткий срок. Это дает право рассматривать механизм смер- 
ти в подобных случаях как рефлекторный. 

В случаях смерти больных от замедленных аллергиче- 
ских реакций патологоанатомические находки бывают 060- 
бенно значительными и касаются обычно поражения тех 
или иных, иногда одновременно многих жизненно важных 
органов: сердца в виде аллергического миокардита, легких 
в виде пневмонита, мозга в виде геморрагического энцефа- 
лита, желудочно-кишечного тракта в виде язвенно-некроти- 
ческого гастрита и колита, почек в виде подострого нефри- 
та, костного мозга в виде его аплазии и т. п., как это отчет- 
ливо видно на следующем примере. 








Больная Р., 20 лет, телеграфистка, поступила в стационар 30/хи 
1965 г. с жалобами на головную боль, общую слабость, высокую 
АТР, сыпь по всему телу с незначительным зудом и боли 
в области правой ягодицы. к 

Ве остих Е в семье больной не бы детстве 
росла и развивалась правильно. Менструации с 14 лет. ет в 
19 лет. Была одна беременность, эАкончивщяНЫЯ ормакык Е 
дами 4!/› месяца назад. Из перенесенных за а о 
корь, паротит, ветряную оспу, частые ВЕТИНЫ, т и 
пивницы, в том числе после применения пениц 
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получила еще 3 инъекцин препарата в левую ятодицу через день. 
При этом состояние ее продолжало ухудшаться: температура по- 
степенно повысилась до 38°, в области первой инъекции усилились 


боли, появился и стал увеличиваться инфи 

ния на абсцесс ягодицы было начато л 

250000 ЕД внутримышечно дважды в день. 

екции антибиотика состояние больной резко ухудшилось: темпе- 
ратура повысилась до 39°, появились отек лица и рук, гиперемия 
кожи и высыпания по всему телу, умеренный зуд. Тем не менее 
была сделана еще одна инъекция пенициллина. Состояние больной 
продолжало прогрессивно ухудшате температура повысилась до 
40,3°, увеличились отек ит мия лица, развился гнойный конъ- 
юнктивит. Подозревался сепсис в связи с абсцессом правой яго- 
дичной области, ввиду чего больная была госпитализирована в 
гнойное хирургическое отделение. 

При поступлении состояние средней тяжести. Температура 
40,3°. Больная в сознании, но очень вялая. Лицо, особенно веки, 
резко отечно и гиперемировано; по ресничному краю век отмеча- 
ются мокнущие высыпания, гнойные короч ‚лизистая оболочка 
рта и языка малинового цвета. Кожа гиперемирована. По всему те- 
лу имеются сыпь пятнисто-папулезного актера, единичные рас- 
чесы. Лимфатические узлы не пальтируются. Костно-мышечная 
система не изменена. Легкие и сердце без видимой патологий 
(рентгенологическое исследование грудной клетки не проводилось 
из-за тяжести состояния больной). Тахикардия (пульс 120 в мину- 
ту). Артериальное давление 120/75 мм. Живот мягкий, перитоне- 
альных явлений нет. Стул учащен, жидкий. Печень и селезенка 
не пальпируются. Дизурии нет. Со стороны нервной системы 
менингеальных симптомов и признаков локальных наруше- 
ний нет. 

Картина крови: НЬ 10,2 гф%, л. 10 200, э. 0, ю. 3%, п. 61%, с. 32%. 
лимд. 3%, мон. 14%; РОЭ 33 мм в час. 

Моча: удельный вес 1033, белок 0,033%; в осадке эпителиальные 
клетки в умеренном количестве, лейкоциты 4—6, эритроциты све- 
жие 1—3, цилиндры гиалиновые 2—3 в поле зрения. 

Местные изменения: в области правой ягодицы слегка болез- 
ненный инфильтрат размером 10Ж8 см, флюктуации не отмечено. 
31/ХИ произведена пункция инфильтрата: гноя не обнаружено. 

Клинический диагноз: инфильтрат правой ягодицы после инъ- 
екции медикаментов; аллергическая реакция на пенициллин. 

Больную лечили ‘антигистаминными (супрастин, димедрол) 
и десенсибилизирующими средствами (хлористый кальций, пред- 
низолон), парентеральным введением жидкости (ежедневно 300— 
500 мл 5% раствора глюкозы или физиологического раствора хло- 
ристого натрия), а также витамином В1; кофеином и корднамином. 
Был исключен контакт с антибиотиками. 

Несмотря на все принимавшиеся меры, состояние больной про- 
должало ухудшаться: температура оставалась высокой (40,6 —40,8°), 
появились спутанность сознания, бред, редкая рвота, ненроизволь- 

ь кание и дефекация. Артериальное давление пони- 
мм. Тоны сердца стали приглушенными, держалась 
ульс 120 в минуту). Появились отеки на пояснице и 
Т 1966 г. больная скончалась. 
ш отмечены одутловатость лица, сухость, пергамент- 
ние кожных покровов век, скуловых 0об- 
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пины, гиперемия и отек мозга, под висцеральной 
, йе / © 


ли. Мышца сердца 


плеврои множество мелкоточечных кровоизлияне 
зл Е 


Рис. 36. Кожа. Явления акантоза и гиперкератоза, резкое пол- 
нокровие вилоть до картины стаза. 


дрябловатая, тусклая, пестрого вида: на бледном серовато-корич- 
невом фоне видно множество синюшно-красноватых участков, диф- 
фузно рассеянных по всему миокарду. Слизистая оболочка желуд- 
ка шагреневая, грязно-серого цвета. В области задней стенки и ма- 
лой. кривизны желудка найдено множество мелких дефектов сли- 
зистой оболочки округлой и неправильной формы; дно дефектов 
серого цвета, края мягкие, без кровоизлияний. Слизистая оболочка 
тонкой и толстой кишок грязно-серого цвета. Толстая кишка за- 
полнена жидким содержимым. Печень размером 26%18Ж16Х9 см, 
дряблая, на разрезе ;келто-коричневого цвета, полнокровная; туск- 
_ лая. Селезенка размером 13Х10Ж5 см, на разрезе зернистая. На 
синюшно-красном фоне ее отчетливо выступают серого цвета фол- 
ликулы. Соскоб незначительный. Почки полнокровны, поверхность 
ают. Корковый слой бледно-коричнево- 


без четкой границы. 
найдены мелкоточечные кровоиз- 








В подкожной жировой клетчатке средостения обнаруже- 
ны участки ткани, подозрительные на вилочковую железу. `` 

В подкожной жировой клетчатке правой ягодицы имелся уча- 
сток уплотнения желто-розового, местами красно-синюшного цве- 
та, тусклый, диаметром около 10 см. Участок располагался на гра- 
нице с ягодичной мыпщей. В центре его имелась полость диамет- 
ром около 3,5 см, выполненная жидким мутным содержимым 
(20 мл) без запаха. Стенки полости рыхлые, тусклые от наложений 
серо-желтого цвета. Границы полости довольно четкие, затеков в 
прилежащие ткани нет. 


Рис. 37. Миокард. Воспалительный инфильтрат. 


При посеве крови, взятой стерильно, роста микробов не получено. 

При микроскопическом исследовании найдены следующие из- 
менения. 

Кожа: в эпидермисе отек и умеренная пролиферация плоского 
эпителия; в дерме отек и очаговая воспалительная инфильтрация 
сосочкового и подсосочкового слоев, а также отдельных сосудов, 
проникающая во все слои их стенок и периваскулярно, просветы 
этих сосудов неразличимы (рис. 36). 

Миокард: явления тусклого набухания и некроз отдельных мы- 

_ шечных волокон или групп их, в межуточной ткани воспалитель- 
_ ные инфильтраты, состоящие из круглых и плазматических клеток 
с примесью небольшого количества эозинофилов (рис. 37). 
°— Почки: полнокровие сосудов стромы и капиллярных клубочков, 
гусклого набухания эпителия извитых канальцев с приз- 
роза отдельных клеток или групи их (рис. 38), 








Рис. 38. Почка. Полнокровие сосудов стромы и клубочков, туск- 
лое набухание эпителия канальцев. 


в. Резко выраженный отек вещества мозга, 
М: . . 
















Печень: тусклое набухание клеток паренхимы печени с очагами р 


мелкокапельного ожирения их. Е р 
Мозг: полнокровие и выраженный периваскулярный отек ткани и" 
мозга (рис. 39). г :. : ы ия 

На месте инфильтрата выявлен обширный асептический некроз Ро ео 
подкожной жировой клетчатки в фазе организации, в составе ин- ри 
фильтрата имелось большое количество эозинофилов. 

Патологоанатомический диагноз: подострый медикаментозный ии р 
аллергический васкулит, очаговый дерматит, подострый интерсти- у 


циальный миокардит, отек и полнокровие мозга, распространенные 
субплевральные точечные кровоизлияния, полнокровие почек, уме- 
ренная гиперплазия селезенки, асептический некроз подкожной 
жировой клетчатки в области правой ягодицы, дистрофия внутрен- 
них органов. 










Заключение. У больной 20 лет, страдавшей рецидивирую- 
щей крапивницей, в том числе вследствие повышенной чув- 
слвительности к пенициллину, применение глюконата каль- 
ция в общепринятых дозах осложнилось возникновением 
асептического некроза подкожной жировой клетчатки (в0з- ] 
можно, местная аллергическая реакция типа феномена 
Артюса). 

Продолжение лечения плохо переносимым препара- 
том, а затем введение пенициллина, к‘ которому боль- 
ная была сенсибилизирована, вызвали тяжелое обострение р 
аллергического процесса с развитием общей реакции и бы- 
стро прогрессирующим поражением внутренних органов, 
от которых больная скончалась. 

На аутопсии выявлены типичные для аллергических по- 
ражений изменения в коже и внутренних органах. Морфо- 
логических признаков ошибочно предполагавшегося бакте- 
риального процесса не было выявлено. Также не найдено 
и каких-либо иных поражений, которые могли бы объяс- 
нить смерть больной. : 

Необратимые изменения в жизненно важных органах, 
приводящие больных к гибели, могут возникать как после 
длительного, многократного применения лекарств-антиге- 
нов, так и после одного- или двухразового введения их, как 
от. о и в приведенном примере. ь 
> огическом поражении сосудов и тканей многих 


картина бывает близка морфоло- 
за ий или точно соответ- 











































По распространенности морфологического процесса мож- 
но бывает отметить как диффузный тип с вовлечением в 
процесс многих пртанов, так и локализованный с поражени- 
ем одного какого-лиоо органа, например, 
при лекарственном агранулоцитозе. 

Ни в одном из наолюдавшихся случаев м не смогли от- 
метить ‘признаков прямого токсического деиствия медика- 
ментов. 


костного мозга 








Глава УТ 


ДИАГНОЗ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ 
ДИАГНОЗ 


Распознавание лекарственной непереносимости при харак- 
терном анамнезе и типичных клинических признаках бо- 
лезни обычно не вызывает затруднений. Подтверждением 
диагноза в подобных случаях служит циклическое течение 
лекарственной непереносимости и довольно быстрое пре- 
кращение болезни по отмене плохо переносимого лекарст- 
ва. Решающая роль в формулировании патологоанатомиче- 
ского диагноза лекарственной болезни принадлежит клини- 
цисту, который, помимо морфологических данных, распо- 
лагает сведениями об особенностях течения заболевания с 
неэффективностью или парадоксальной патогенностью 
обычных, например противоинфекционных, средств, лихо- 
радке, артральгиях, нестойких кожных, ангионевротиче- 
ских и других поражениях, имеющих весьма большое диа- 
гностическое значение в подобных случаях. 

Наибольшие трудности, как это ни странно, представляет 
диагностика тяжелых форм лекарственной аллергии как с 
полисиндромными признаками, так и особенно при пора- 
жении одного какого-либо органа. Трудности эти особенно 
увеличиваются в случае сочетания аллергической реакции 
с проявлениями основного активного заболевания, за осло- 
жнения которого нередко и принимаются признаки лекар- 
ственной болезни. Для распознавания лекарственной непе- 
реносимости в подобных случаях самое главное помнить 
о возможности ее появления. При этом внимание врача 
должны привлекать все отклонения от обычного течения 
основного заболевания, особенно при проведении до того 

`` успешного лечения. В то же время не следует упускать из 
внимания даже нетипичные или стертые проявления малой 
‚лекарственной аллергии, выражающейся чувством стесне- 
ния в сердце, тахикардией, гипотонией, субфебрилитетом, 

_ лейкопенией и пр. Надо помнить о частоте неинфекцион- 
ных лихорадок и любых других неспецифических реакций, 
енность которых с введением во врачебную 





поневроти“ 
ри а 


практику кортикостероидных гормонов стала очевидной. 
При этом только внимательный клинический анализ про- 
явлений любых, в том числе инфекционных, болезней по- 
зволяет делать правильные выводы в отношении природы 
вновь возникающих или задерживающихся в обратном раз- 
витии симптомов. 

Необходимо иметь в виду, что по существу любой син- 
дром, как бы он ни казался поначалу типичным и класси- 
ческим, может иметь неспецифическую природу. Так, Ра{- 
пах и Азтама! (1965) сообщили о больном 26 лет, у кото- 
рого даже такие поражения, как онихомадезис, кератоли- 
тические высыпания, симблефарон и псевдоконъюнктиваль- 
ные кисты, были поздними проявлениями пенициллиновой 
аллергии. В то же время некоторые клинические проявле- 
НИЯ лекарственнои непереносимости почти патогномонич- 
ны, например повторное совпадение крапивницы или ан- 
гионевротического отека с приемом одного и того же препа- 
рата, внезапная смерть больного ‘после парентерального 
введения обычной дозы лекарств, прекращение лихорадки 
и других проявлений болезни в случае отмены препарата. 
Последнее нередко применяется как своего рода проба ех 
ЛауапиБиз. Использование в этом смысле дополнительного 
назначения десенсибилизирующих средств даже при поло- 
жительных результатах менее убедительно, так как эти 
средства, как теперь хорошо известно, подавляют признаки 
и инфекционной аллергии. Провокационные тесты, как уже 
упоминалось, ненадежны и небезвредны для больного. По- 
этому до последнего времени наиболее признанным для 
решения вопроса о лекарственной непереносимости явля- 
ется метод клинического анализа. | 

Лекарственную болезнь прежде всего следует отличать 
от собственно токсического действия лекарств и инфекци- 
онно-септических осложнений или заболеваний. 


Токсикоз и лекарственная болезнь 


_ Токсическое действие на живой организм обычно является 


_ одним из главных препятствий, ограничивающих употреб- = 


_ ление тех или иных химических веществ в качестве лечеб 
ские вещес 





мические вещества малотоксичны, так как лечебная доза 
их во много раз меньше повреждающей. Токсическое дей- 
ствие лекарств до некоторой степени можно заранее пред- 
видеть, если учесть дозу применяющегося лекарства. Лишь 
в отдельных случаях, например при нарушении деятельно- 
сти органов выделения или при способности лекарств к 
кумуляции, когда препарат постепенно накапливается в 
организме, интоксикация может быть и неожиданной. 

Токсическое действие лекарств может быть местным или 

общим. Так, примером местного токсического (раздражаю- 
щего) действия являются болезненные синдромы, возника- 
ющие при эндолюмбальном введении антибиотиков. 

Резорбтивное токсическое действие клинически проявля- 
ется, как правило, усилением фармакологического эффекта 
лекарства. Обычно симптоматология интоксикации тем или 
иным медикаментом обладает выраженными индивидуаль- 
НЫМИ чертами, зависящими от элективного действия каж- 
дого препарата на определенные ткани организма. Так, 
например, клиническая картина интоксикации соединения- 
ми ртути складывается из признаков избирательного пора- 
жения тканей в месте введения препарата, обычно рото- 
вой полости, в виде стоматитов, эзофагитов, гастритов и в 
местах выведения в виде дифтеритического колита и некро- 
тического нефроза. В клинике интоксикации стрихнином 
ведущее место занимают признаки поражения спинного 
мозга и т. д. Клиническая картина токсического действия 
каждого медикамента обычно бывает хорошо изучена еще 
в доклинический период его применения и детально излага- 
ется в руководствах по фармакологии. 

Аллергическое действие лекарств до известной степени 
антагонистично токсическому, так как клинически оно вы- 
ражается довольно стандартными признаками, общими для 
всех лекарств (сыпи, лихорадка, артральгии, ангионевроти- 
ческий отек, анафилактический шок и т. д.). Основные 
принципиальные различия токсического и аллергического 
действия лекарств представлены в табл. 5. 

Несмотря на довольно четкое схематическое разделение 
этих побочных действий лекарств, в практической работе 
в каждом отдельном случае не всегда легко определенно от- 
нести симптомы к аллергическим или токсическим (токси- 
ческая кома — анафилактический шок, токсический некро- 
‘тический нефроз — лекарственный аллергический васкулит 

-), тем более что в некоторых редких случаях 
и аллергические проявления могут комбини- 








ТАБЛИЦА 5 


Схема отличительных признаков лекарственной болезни 


и лекарственного отравления (по Е. М 





Лекарственная 
болезнь 





Характеристика 
процесса 


Зависимость меж- 
ду дозой медика 
мента и тяжестью 
течения процесса 


Значение повтор- 
ности приемов ле- 
карств 


Иммунологиче- 
ские особенности 


Эксперименталь- 
н0е — моделирова- 
ние 


Предрасполага- 
ющие факторы 


Лечение 





Неспецифический 
клинический синд- 
ром, общий для всех 
лекарств 


Несоответствие дозы 
(разрешающей) пре- 
парата тяжести син- 
дрома, редкое неожи- 
данное осложнение 


Может развиться при 
повторных приемах 
ранее хорошо пере- 
носимого препарата 


В организме образу- 
ются антитела, выяв- 
ляемые — реакциями 
антиген — антитело; 
положительные 
кожные и другие ал- 
лергические пробы 


Экспериментально 
не вызывается или 
воспроизводится ча- 
стично после тща- 
тельной подготовки 
животных 


Аллергические со- 
стояния в прошлом 


Антигистаминные 
препараты, корти- 
костероиды и другие 
противоиммунные 


средства 





. Тарееву) 


Лекарственное 
отравление 


Специфический 
клинический синд- 
ром, резко разнящий- 
ся ири различных 
лекарствах 


Соответствие дозы 
(или концентрации 
в организме) лекар- 
ства степени отрав- 
ления 


Независимость 
повторности 
ния, в 
скорое 
действия 
ние) 


от 
введе- 
дальнейшем 
ослабление 
(привыка- 


Антитела не выраба- 
тываются 


Четко воспроизво- 
дится в эксперименте 
в точном  соответст- 
вии с дозой лекарст- 
ва 

Выделительная  не- 
достаточность 


«5 
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Антидоты,  вымыва: 








роваться между собой. Однако нам представляется нецеле- 
сообразным слишком широкое применение некоторыми ав- 
торами термина «токсико-аллергические реакции», так 
как в современной медицине наметились основные прин- 
ципы разграничения токсических и аллергических со- 
стояний. 

Диагноз лекарственной интоксикации до некоторой сте- 
пени может быть подтвержден лабораторным выявлением 
повышенного количества препарата в крови или экскремен- 
тах, например содержания ртути свыше 0,02 мг/л или на- 
личия кристаллов сульфаниламидов в моче. Лабораторная 
диагностика отравления обычно возможна только в период 
острых клинических проявлений интоксикации, связанных 
с циркуляцией лекарства в крови. 

Диагноз лекарственной аллергии подтверждается выяв- 
лением в крови больного антител к данному препарату, а 
позднее кожными и другими тестами. С помощью этих 
проб диагноз лекарственной аллергии может быть постав- 
лен и ретроспективно, что важно ДлЯ дальнейшего пра- 
вильного ведения больного или, в редких случаях, имеет 
существенное судебно-экспертное значение. 

Перенесенная больным интоксикация вследствие передо- 
зировки медикамента обычно не является препятствием 
для последующего применения лекарства в правильно вы. 
бранной дозе. Легкие проявления лекарственной или иной 
аллергии считаются относительным, а‘тяжелые — абсолют- 
ным противопоказанием к последующему употреблению 
данного медикамента. 

Лекарственные интоксикации допускают применение 
как своего рода этиотропной (антидотной), так и патогене- 
тической терапии. При лекарственных интоксикациях ис- 
пользование специфических антитоксических средств мо- 
жет быть успешным даже в далеко зашедших случаях. 
При лекарственной аллергии этиотропное лечение принци 
пиально имеет меньшее значение, поскольку клиническив 
проявления ее могут развиваться в тот период, когда меди: 
камента в организме уже нет. К тому же избыточное, недо- 
статочно обоснованное медикаментозное лечение при ле: 
карственной аллергии может быть нагрузочным, а иногда 
и роковым для больного. Тем большее значение в этих слу- 
чаях приобретает правильно построенная патогенетическая 
терапия с применением неспецифических десенсибилизиру- 
ющих, антигистаминных и антииммунных средств в острые 
‚и подострые периоды болезни, а также переключающих и 
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переносимости решающее значение имеют проявления ал- 
лергических реакций. Аллергический аккомпанимент той 

или иной степени свойствен обычно большинству инфек- 
ционных заболеваний. Как известно, специфическая диа- 
тностика многих инфекционных заболеваний, помимо вы- 
явления возбудителя, основывается именно на наличии 
высокой специфической чувствительности организма боль- 

ного к инфекционному агенту. 

Роль инфекции при аллергии разнообразна. Так, инфек- 

ционные заболевания являются источником сенсибилиза- 

ции организма к специфическому возбудителю. Важное 
значение аллергических процессов в клинике инфекцион- 

ных заболеваний подтверждено специальными исследова- 
ниями ряда авторов, например при детских инфекциях ис- 
_следованиями А. А. Колтышина (1938—1943), при 38) 

_— Ком бактериальном а. = а (1938), 
Е при туберкулезе — А. И. Струкова ь - 

о» инфекционные заболевания могут быть == . 
_  Точником изменения чувствительности организма не ет 3 
ко к возбудителю, но и к самым разнообразным и: м 
_ отношению к основному фактору сенсибилизации нес т 

а )Пег, 1935; ОтБасв, 1985, 
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зации вторичная инфекция может служить «пусковым» 
фактором. 

Наконец, инфекционные повреждения кожи и слизистых 
оболочек, особенно желудочно-кишечного тракта, увеличи- 
вают возможность проникновения в ткани организма аллер- 
тенов, в особенности лекарственных, попадающих непо- 
средственно на эти участки; этим создаются дополнитель- 
ные предпосылки для сенсибилизации организма. Таким 
путем могут возникнуть не только местные, но и резорбтив- 
ные реакции. 

С другой стороны, лекарственная аллергия также оказы- 
вает влияние на течение инфекций. Как показали специ- 
альные исследования, при ряде инфекционных заболеваний 
(туберкулез, дизентерия, брюшной тиф и др.) даже в лег- 
ких своих’проявлениях лекарственная непереносимость — 
небезразличное для организма осложнение. Лекарственная 
аллергия усугубляет течение этих болезней, удлиняет сро- 
ки выздоровления, способствует появлению рецидивов за- 
болевания и в отдельных случаях является непосредствен- 
ной причиной смерти больных. 

Особое значение лекарственная болезнь приобретает при 
таких инфекциях, для которых пока нет специфического 
лечения. В подобных случаях более тяжелое их течение 
или появление рецидивов может вести к переходу острой 
формы в хроническую необратимую. 

Для выяснения влияния лекарственной аллергии на те- 
чение инфекционного процесса мы рассмотрели группу из 
127 больных болезнью Боткина. Среди них женщин было 
62, мужчин — 65. Возраст больных от 45 до 72 лет. 

Признаки лекарственной непереносимости были выявле- 
ны у 16 (12,6%) из 127 больных. Все случаи лекарствен- 
ной непереносимости приходились на группу больных ост- 

_ рой формой болезни Боткина, что едва ли случайно; и по 

о литературным данным известно, что наиболее часто лекар- 

ственная непереносимость возникает в период выздоровле- 

_ ния от острых инфекционных заболеваний. К тому же 

ольным болезнью Боткина свойственна значительная ал- 
ическая настроенность. 

ения лекарственной непереносимости, как прави- 

ь на течение болезни Боткина, придавая ей 

кительный и тяжелый характер. Так, сред- 


у бо. ой формой болезни Боткина, 
бо ий, вызванных лекарствами, 
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венной непереносимостью средний 
43,8, превышая среднии койко-день по всему отделению 
(34,4) и приолижаясь к среднему койко-дню тяжелоболь- 
ных (49,2). 

Лекарственная непереносимость у больных этой группы 

служила одной из наиболее частых причин более тяжелого 
течения болезни Боткина. Гак, среди 34 больных со сред- 
ней р тю течения болезни Боткина было 10 больных, 
т.е. /з, у которых лечение было осложнено непереносимо- 
стью лекарств. У некоторых из них именно в период ле- 
карственной болезни развивались признаки подострой 
дистрофии печени, явившейся причиной смерти у 1 боль- 
ного. 
4 Как оказалось, лекарственная непереносимость значи- 
тельно отягощает течение инфекционного (и, можно по- 
лагать, не только инфекционного) заболевания. Действи- 
тельно, трудно представить, что в сложно регулируемом ор- 
ганизме могут независимо существовать два процесса — 
инфекционное заболевание и реактивная лекарственная 
аллергия. Наличие общих неспецифических патогенетиче- 
ских механизмов при этих двух состояниях приводит и к 
одинаковым клиническим проявлениям — лихорадке, вы- 
сыпаниям, изменениям крови и пр., что нередко служит 
источником диагностических колебаний или ошибок. 

У 57 из 300 больных лекарственная болезнь поначалу 

_ расценивалась как инфекционное заболевание. У 49 из них 
_ предполагалось то или иное определенное заболевание, у 8 
характер ошибочно распознаваемого инфекционного про- 
цесса был неясен. Среди ошибочных диагнозов фигуриро- 
вали диагнозы пневмонии у 10 больных, острых инфекци- 
онных заболеваний органов брюшной полости (аппендицит, 
_ острый гастроэнтерит, холецистит) у 5, контактных инфек- 
_ ций у 14, из них у 5 брюшного тифа, у 8 эпидемического 


койко-день равнялся 


_ тепатита и у 1 больного дифтерии. Ошибочной диагности- 


ки скарлатины или кори, несмотря на значительную часто- 

ту сыпей, имитирующих скарлатинозные или порн мы 

стретили, возможно, в связи со сравнительно ке ны 
сло наблюдавшихся нами больных детей. У т 
пибочно лся сепсис, у 7 лекарственная 0 
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Поводом для распознавания воспаления легких у наших 
больных обычно служили высокая лихорадка, одышка и 
лейкоцитоз. При этом отсутствие местных физикальных 
признаков пневмонического фоку са объяснялось или ран- 
ним периодом болезни, или особым атипичным течением 
интерстициального воспаления. Основанием для такого 
диагноза нередко служила и перенесенная незадолго до 
того пневмония; тогда настоящее заболевание трактова- 
лось как ее рецидив. 

Острые воспалительные заболевания брюшной полости 
обычно предполагались у тех пациентов с лекарственной 
непереносимостью, у которых был налицо болевой абдоми- 
нальный синдром в сочетании с лихорадкой и лейкоцито- 
зом. В зависимости от локализации болей в брюшной поло- 
сти ставился диагноз холецистита, аппендицита и др. 

Диагноз эпидемического гепатита обычно ставился при 
тех формах лекарственной болезни, которые протекали с 
диспепсическими нарушениями, зудом, гепатолиенальным 
синдромом и особенно желтухой. Подкреплением ошибоч- 
ному в этих случаях диагнозу обычно служили анамнести- 
ческие данные — беременность, проводившееся в недавнем 
прошлом лечение инъекциями, пребывание в стационаре. 

Поводом для ошибочного распознавания брюшного тифа 
являлся гепатолиенальный синдром, сопровождающийся 
высокой лихорадкой и не очень обильной розеолезной и да- 
же петехиальной сыпью. Неподтвердившийся диагноз диф- 
терии поставлен молодому больному с непереносимостью 
сульфаниламидов, выражавшейся в некротической ангине 
со значительным отеком шеи. При этом не был учтен анам- 
нез, где имелись указания на непереносимость этих ле- 
карств в прошлом. 

Псевдодиагноз гриппа при лекарственной непереносимо- 
` сти широко известен. Обычно подобное предположение де- 
лается в случаях аллергии, протекающей с медикаментоз- 
ным катаральным ринитом или конъюнктивитом. Сходство 
обоих состояний настолько велико, что в литературе укоре- 
нились такие термины, как «сульфаниламидный грипп», 
«йодный, грипп» и т. п. В настоящее время, когда в период 
эпидемий встречаются случаи гриппа, протекающего и без 
катаральных явлений в верхних дыхательных путях, этот 
диагноз ошибочно ставят больным с лихорадкой неясной 
этиологии и головной болью без сыпи и других местных 

как это наблюдалось и нами в одном из слу- 
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Диагноз сепсиса обычно ставился в случаях наиболее 
тяжелого, многосиндромного течения лекарственной непе- 
реносимости, когда наряду с лихорадкой неправильного 
типа, леикоцитозом со значительным сдвигом, высыпания- 
ми, особенно геморрагическими, имелись лимфаденопатия 
тепатолиенальный синдром, поражение почек, а нередко и 
пругих внутренних органов. Отсутствие эффекта от лече- 
ния антибиотиками расценивалось в подобных случаях как 
проявление нечувствительности возбудителя процесса к 
применяющимся препаратам. Согласно литературным дан- 
ным (Е. М. Тареев), за сепсис нередко принимают острый 
темолиз, протекающий с катастрофическим падением коли- 
чества гемоглобина, с лихорадкой и нейтрофильным лейко- 
цитозом, болями в брюшной полости, пояснице, изменения- 
ми в моче. В этих случаях существенными отличительными 
от сепсиса признаками являются гемоглобинурия и гемоли- 
тическая, обычно быстро прогрессирующая желтуха. 

У 7 больных с местноочаговыми изменениями, в том чис- 
ле сасептическими послеоперационными ранами, лекарст- 
венная лихорадка неправильного типа трактовалась как 
следствие инфицирования раны, а появление некрозов ее 
краев при орошении пенициллином ошибочно расценива- 
лось как результат особой вирулентности микроба. У одной 
из больных экссудативные буллезные высыпания при непе- 
реносимости пенициллина были приняты за пузырчатку, 
в связи с чем лечение плохо переносимыми антибиотиками 
продолжалось; при этом лекарственная болезнь прогресси- 
ровала и послужила непосредственной причиной смерти. 

С открытием инфекционной природы значительного чи- 
сла лихорадочных заболеваний такие признаки, как лихо- 
радка, лейкоцитоз, увеличение селезенки, ускорение Р0Э 
и некоторые другие, врачи стали связывать у многих боль- 
ных почти исключительно с инфекцией. Более общие ос- 
новы этих реакций, их нейро-гуморальные факторы были 
отодвинуты в клинической трактовке на второй план, прак- › 
тически почти забыты. Поэтому, как показывают литера- 
турные данные и наши наблюдения, нередко в трудных для 
диагностики случаях врач по этим признакам, основываясь 

о только на общем клиническом впечатлении, ставит диагноз 
инфекционного процесса, иногда даже не совсем ясной при- 
_ роды, и проводит противоинфекционное лечение, которое 


в таких случаях оказывается неэффек" 








ных этой группы основными заболеваниями, по поводу ко- 
торых они находились под наблюдением, были неинфекци- 
онные процессы (атеросклероз, инфаркт миокарда), 
состояния после операций или инфекционные болезни в 
фазе ремиссии. Антибиотики назначались с целью профи- 
лактики возможных инфекционных осложнений (застой- 
ные пневмонии, обострения основных заболеваний, нагное- 
ние послеоперационных ран и пр.). Признаки лекарствен- 
ной непереносимости в виде плохого самочувствия, лихо- 
радки, лейкоцитоза и т. д. рассматривались у этих 
больных как проявление стертых форм осложнений. Реви- 
зия диагноза обычно производилась лишь после более или 
менее длительного периода безуспешного массивного про- 
тивоинфекционного лечения или при появлении других 
признаков лекарственной аллергии (отек Квинке, эозино- 
филия). 

Значительные трудности в оценке состояния больного 
возникают нередко при сочетании лекарственной болезни 
с другими, инфекционными или неинфекционными, забо- 
леваниями. В подобных случаях к правильному решению 
позволяет прийти только более или менее длительное на- 
блюдение больного. Распознаванию лекарственной болезни 
обычно способствовало появление зудящей сыпи, стомати- 
та и эозинофилии, т. е. изменений, более широко известных 
как признаки аллергического состояния. Например, значи- 
тельные трудности в оценке лекарственной лихорадки с 
плохим самочувствием и изменениями в крови имелись у 2 
наших больных, лечившихся пенициллином по поводу за- 
тяжного септического эндокардита. Постановке правиль- 
ного диагноза помогли типичные кожные высыпания в 
одном случае и стоматит в другом. 

Нормализация температуры, исчезновение кожных вы- 
сыпаний, улучшение самочувствия тотчас после отмены 
препарата имеют не менее важное диагностическое зна- 
чение, так же как недейственность обычной противоинфек- 

_ ционной терапии или даже вызываемое ею ухудшение. 
Хороший эффект лечения антигистаминными и десенси- 


< билизирующими средствами имеет меньшее значение, 


скольку эти средства могут благоприятно влиять и на 

ечение собственно инфекционных заболеваний, как это 
зал опыт последних лет. р 

нная болезнь, особенно протекающая с подав- 

ем, обеспечивающих защитные свойства орга- 


и к вторичной инфекции, например 





гнойным осложнениям у больных ат 
апластическими анемиями, пиодермии 
дативными кожными высыпаниями и 


случаях вторичные инфекционные заболевания возникаю 
и более сложным путем. Так, у 1 больного с развернут 
клинической картиной лекарственной непереносимости 
возникитеи при повторном введении пенициллина по пово- 
ду местной инфекции глаз, применение глюкокортикоидов 
без защиты антиинфекционными средствами осложнилось 
острым туберкулезным сепсисом (болезнь Ландузи), по- 
служившим непосредственной причиной смерти. Лечение 
больных в подобных случаях требует большой гибкости и 
постоянного врачебного контроля. 

Еще более сложные взаимоотношения между инфекци- 
онным процессом и лекарственной аллергией возникают в 
случаях дисбактериоза как осложнения активной лекарст- 
венной терапии. Лекарственный дисбактериоз, по мнению 
некоторых авторов (Е. М. Тареев, А1ехапаег и др.), которо- 
то придерживаемся и мы, не входит в лекарственную бо- 
лезнь и представляет самостоятельную проблему, изложе- 
ние которой не входит в нашу задачу. 

Таким образом, между лекарственной непереносимостью 
и инфекционными процессами имеются сложные взаимоот- 
ношения, обусловленные единством патогенетических ме- 
ханизмов и времени возникновения и различием этиологи- 
ческих факторов. 


ранулоцитозами и 
У больных с экесу- 
т. д. В отдельных 








Глава УП 


ПРИНЦИПЬГ ЛЕЧЕНИЯ 
И ПРОФИЛАКТИКИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 


БОЛЕЗНИ 


Лечение лекарственной непереносимости строится на еди- 
ных принципах, но по строго индивидуальному всякий раз 
плану с учетом особенностей не только реактивности орга- 
низма, но и клинической картины лекарственной болезни в 
каждом отдельном случае. Единой схемы ведения больного 
и его лечения, пригодной для всех случаев лекарственной 
аллергии, нет, да и, по-видимому, вряд ли ее можно соста- 
вить, учитывая чрезвычайное многообразие клинических 
проявлений и вариантов течения болезни. О специальных 
мерах, необходимых для помощи больным с различными 
вариантами лекарственной аллергии, указывалось при ха- 
рактеристике каждой из форм болезни. В данном разделе 
суммированы сведения о принципах терапии, которые сле- 
дует соблюдать шри ведении больных лекарственной ал- 
лергией. 

При проведении лечебных мероприятий у этой группы 
больных важное значение имеют правильно организован- 
ный режим, нераздражающая полноценная диета и доста- 
точное (но не избыточное) введение жидкости. Терапию 
больных лекарственной аллергией целесообразно проводить 
без дополнительного применения медикаментов или с 
разумно ограниченным числом их. Необходимо помнить, 
что лечение в этих случаях должно быть необременитель- 
ным для больных, так как совершенно несомненно, что 
повышенная чувствительность к активным веществам в 
дальнейшем приводит к непереносимости и менее активных 
средств. Добавочная лекарственная терапия должна при- 
меняться по особенно строгим, совершенно очевидным 
показаниям при обязательном тщательном учете индиви- 
дуальной переносимости медикаментов. 

т зможного ограничения лечения больных ле- 
‘олезнью следует оберегать от воздействий, 
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В первую очередь следует предостеречь от’ перег 
лекарствами. Избыточное лечение не только ы а 
выявление плохо переносимого фактора, но и ее 
особенно благоприятные условия для развития м 
симости одновременно многих лекарств. Скорее целесооб- 
разно на какое-то время (элиминационный период) отме- 
нить прием всех медикаментов, в том числе кортикостеро- 
идных препаратов, которые в отдельных случаях могут не 
только оказаться бездейственными, но и ухудшить положе- 
ние. 


Из других аллергизирующих факторов следует обращать 
внимание на инфекции, профилактику которых у подобных 
больных следует проводить особенно тщательно, чтобы из- 
бежать необходимости дополнительного противоинфекци- 
онного лечения. Неблагоприятное действие на этих боль- 
ных могут оказывать также инсоляция, физические и пси- 


хические травмы. 

Общим И наиболее важным правилом лечения во всех слу- 
чаях лекарственной непереносимости является необходи- 
мость отмены препарата-антигена и проведение мероприя- 
тий, направленных на его выведение из организма или ней- 
трализацию. Последнее имеет особенно важное значение в 
острых, угрожающих жизни случаях лекарственной болез- 
ни (анафилактический шок, острый гемолиз и др.). В зна- 
чительном большинстве случаев достаточно прекратить 
прием плохо переносимого лекарства и болезнь проходит 
без принятия дополнительных мер, наступает шо существу 
самопроизвольное излечение. В более тяжелых случаях ле- 
карственной непереносимости прекращение применения 
лекарства-антигена служит лишь важной предпосылкой 
дальнейшего успешного лечения. ы 

Вторым общим для всех случаев лекарственной непере- 
носимости принципом лечения является необходимость по- 
следующей десенсибилизирующей терапии. Эта терапия в 
настоящее время проводится с помощью препаратов каль- 
ция, антигистаминных средств, глюкокортикоидов и адре- 
налина, а также, некоторых других, менее специфичных 
средств (переливания тщательно подобранной крови, ауто- 
темотерапия и др.). 

а о продолжительность десенсибилизирую- 
ичными. В острых не- 
























































проводить длительно, иногда повторными курсами. В по- 
добных случаях лечение может быть и специфическим — 
с помощью препарата-антигена, применение которого на- 
чинают с малых доз (СгоЦоп, 1953; Совеп, 1954; ВесКег, 
1958; Сутага, 1963). Однако, по мнению большинства ав- 
торов, этот метод индивидуальной десенсибилизации мало 
перспективен, так как изменяет чувствительность организ- 
ма лишь временно, подчас на короткий срок. Так, в наблю- 
дении Рагк (1944) осторожное применение сульфанилами- 
дов в постепенно повышающихся, начиная С НИЧТОЖнНо 
малых, дозах у больного с непереносимостью их привело 
лишь к временной — в течение 18 месяцев — десенсибили- 
зации. К тому же метод не гарантирует безопасности при 
необходимости повторного после перерыва применения 
плохо переносимого препарата. В то же время при каждом 
последующем курсе десенсибилизация достигается, как 
правило, с помощью более высоких конечных доз, что у по- * 
добных больных нежелательно. 

Наконец, во всех случаях лекарственной болезни необхо- 
дима патогенетическая терапия. Учитывая большое разно- 
образие клинических вариантов лекарственной аллергии, 
это лечение приходится проводить наиболее индивиду- 
ально. 

При проведении патогенетической терапии лекарствен- 
ной болезни можно различать неотложную терапию для 
случаев анафилактического шока, ангионевротического оте- 
ка гортани, острого гемолитического криза и систематиче- 
ское лечение более затяжных ее форм. . 

Из всех проявлений лекарственной непереносимости 
анафилактический пток требует наиболее срочных мер, ко- 
торые включают в себя мероприятия по борьбе с коллапсом, 
бронхоспазмом и аноксемией, а также по регулированию 
нервнорефлекторной и сердечной деятельности. Для обес- 
печения своевременной помощи в подобных случаях в ме- 
дицинских учреждениях, проводящих лечение паренте- 
ральным введением лекарств, необходимо иметь всегда го- 

_товый к употреблению набор стерильных инструментов и 
медикаментов для осуществления этих срочных мероприя- 
ий. Ширицы, иглы, пинцеты и соответствующие части ап- 
паратов должны быть простерилизованы, причем свежесть 
илизации должна восстанавливаться ежедневно и пе- 

ки контролироваться. Появление даже малых при- 

д требует немедленного принятия следующих. 










1. Больного следует уложить в положену 
щенным изголовьем и согреть. те с низко опу- 

2. Остатки препарата-антигена должны бы 
ности еы из места его введения 
в циркулирующую кровь должно’ быть прекращено. Т 
если лекарство вводилось в конечность, то нужно ак, 
жгут выше места введения, отсосать лекаротво ыы 
если это представляется возможным, и промыт -. 
места введения физиологическим раствором (по и 1 
иглотерапии сердечных : О 
ая, то, по м. сих и 
нуть к иссечению мягких а В 

: канеи, где это возможно. 
С целью замедления всасывания можно произвести обкалы- 
вание места введения препарата адреналином. 

3. Следует ввести подкожно или внутримышечно (0,3— 
1 мл раствора адреналина в разведении 1 : 1000. При необ- 
ходимости введение этой дозы препарата можно повторять 
каждые 5—10 минут до выведения больного из тяжелого 
состояния. В случаях особенно тяжелых реакций 0,2 мл 
этого раствора можно вводить внутривенно медленно (в те- 
чение не менее 5 минут). 

4. Внутривенно должен быть введен свежеприготовлен- 
ный раствор гидрокортизона (100 мг) или другого анало- 
гично действующего кортикостероида, пригодного для вве- 
дения в вену. По показаниям это количество гормона мож- 
но ввести повторно через час. : 

5. Парентерально следует систематически вводить анти- 
гистаминные препараты в дозах, указанных для этих 
средств. 

6. Если в клинической картине шока выражен или пре- 
обладает синдром бронхоспазма (а также спазма коронар- 
ных, брюшных или других сосудов), то необходимо ре: 
ленно внутрь вводить 2,4% раствор аминофиллина по 
5—140 млв 20—40 мл гипертонического раствора глюкозы 
(20—40%) каждые 10—45 минут до ликвидации ые- 
знаков. Аминофиллин следует вводить медленно 
ние 4—6 минут. 


7 Если к плохо переносимому п 
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биотиков, однако эффективность ее при этом незначи- 
тельна. 

8. Следует обеспечить больному вдыхание кислорода или 
карбогена, желательно в кислородной палатке. По показа- 
ниям при нарушении акта дыхания производят трахеосто- 
мию; через трахеостому отсасывается жидкость из верх- 
них дыхательных путей и у некоторых больных осущест- 
вляется управляемое дыхание. 

Все мероприятия по борьбе с начавшимся анафилактиче- 
ским шоком должны проводиться четко, методично, без 
промедления, при постоянном контроле состояния больно- 
го. Указанные меры должны приниматься при появлении 
даже малых признаков анафилаксии (легкий зуд или гине- 
ремия кожи, слабость, головная боль, диспепсические на- 
рушения и пр.), так как лечение легких случаев шока яв- 
ляется профилактикой его тяжелых форм. Однако необхо- 
димо помнить, что терапия таких больных должна быть 
гибкой, изменяться в зависимости от чувствительности 
больного к каждому медикаменту. Применение особенно 
жестких схем у подобных больных недопустимо. 

Во всех случаях после ликвидации угрожаемого состоя- 
ния больного необходимо госпитализировать для профилак- 
тики и более раннего выявления поздних осложнений ана- 
филактического шока или симптомов последующей аллер- 
тической реакции замедленного типа. 

Больных, перенесших анафилактический шок, рекомен- 
дуется выписывать из стационара после контрольных ис- 
следований крови, мочи и электрокардиографии. Больной, 
перенесший лекарственный анафилактический шок, перед 
выпиской должен быть проинструктирован и предупреж- 
ден о недопустимости повторного применения медикамен- 
тов, вызвавших шок. Сведения о больном необходимо на- 

правлять участковому терапевту. 

Все перечисленные меры с известной коррекцией могут 
быть рекомендованы и для лечения других острых форм ле- 


°—  карственной аллергии. 


Так, при ангионевротическом отеке гортани в силу особой 
‘ализации процесса наиболее важным является борьба с. 
ойством дыхания и асфиксией всеми мерами, вплоть 
ации или трахеотомии, а при необходимости и 

ования управляемого (аппаратного) дыхания. 
я острого гемолитического криза направлена на 
темолиза и предупреждение или ликвидацию 
т го осло; коллапса и анурии. 
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Наиболее эффективным из мероп 
ких случаях, в настоящее время п 
ливание индивидуально подобран 
В случаях нарастания почечной 
няется гемодиализ с помощью а 
почка. 


Патогенетическая терапия затяжных форм лекарствен- 
ной аллергии типа сывороточной болезни направлена на 
восстановление деятельности пораженных органов и си- 
стем, а также изменение реактивности организма с целью 
профилактики прогрессирования аллергических пораже- 
ний, Во всех случаях лекарственной аллергической реак- 
ции замедленного типа весьма важным является ранняя 
диагностика ее, определение плохо переносимого препарата 
и как можно более ранняя его отмена. Одного этого ме- 
роприятия во многих случаях бывает уже достаточно, 
чтобы обеспечить полное восстановление состояния боль- 
ного. 

В легких случаях лекарственной аллергии лекарствен- 
ное лечение целесообразно начинать с применения более 
мягких средств — хлористого кальция и антигистаминных 
препаратов (димедрол, супрастин, новокаин и др.) внутрь, 
дающих обычно неплохой эффект и хорошо зарекомендо- 
вавших себя именно в подобных случаях. 

При выраженной лекарственной аллергической реакции 
с высокой лихорадкой, ангионевротическими нарушениями, 
высыпаниями на коже и слизистых оболочках показано 
применение кортикостероидов в оптимальных, обычно 
средних дозах. Из гормональных препаратов в настоящее 
время предпочтительно применять преднизон или предни- 
золон в дозах 30—40 мг, триамсинолон или дексаметазон 
по 1,5—2 мг, как лучше переносимые больными препара- 
ты. АКТГ обладает меньшей активностью, чаще плохо пе- 
реносится больными и шоэтому нецелесообразно ара 
его этим больным даже в периоды снижения доз Ни 
стероидов, тем ды а в Е Ч 

лвает очень н. КИТ В . 
р а а естественным продуктом коры 
С и имеет преимущество, заключающееся в 
венного введения и получении быст-. 


риятий, проводимых в 1а- 
ризнается обменное пере- 
нои совместимой крови, 
недостаточности приме- 
ппарата искусственная 








карств внутрь затруднен. Гидрокортизон в виде мазей ис 
пользуют также для местной терапии при кожных пора. 
жениях. 

Кортикостероидные гормоны отчетливо подавляют мно- 
гие проявления лекарственной аллергии. Обычно при при- 
‚ менении этих препаратов у больных уже на 2—3-й день ле- 
чения значительно уменьшаются боли в суставах, бледне- 
ет и исчезает сыпь, критически снижается, часто до стойко 
нормальной, температура, быстро исчезают отеки и регрес- 
сируют висцеральные поражения, а также нормализуются 
лабораторные показатели активности процесса (изменения 
крови, мочи ит. п.). 

Лечение кортикостероидными гормонами особенно пока- 
зано при тромбоцитопенической пурпуре и гемолитической 
анемии во время кризов, угрожающих жизни больных. Как 
известно, это пока что единственно действенное средство, 
особенно при необходимости производить трансфузии кро- 
ви или ее компонентов. 

Всегда затруднительна оценка мер воздействия при ле- 
чении абдоминальных синдромов. Вопрос о диагностиче- 
ских ревизиях брюшной полости у подобных больных дол- 
жен решаться отрицательно. Оперативное вмешательство 
допустимо линть тогда, когда диагноз хирургической ката- 
строфы не вызывает сомнения и тем самым делает абсо- 
лютно необходимым оперативное вмешательство, которое 
должно проводиться с применением больших доз кортико- 
стероидных гормонов парентерально. 

При многосиндромных формах лекарственной аллергии 
принципы лечения те же, что и при системных сосудистых 
заболеваниях, как они изложены в руководстве Е. М. Та- 
реева с сотрудниками «Коллагенозы». У больных с затяж- 

о ными и хроническими формами лекарственной неперено- 
_симости десенсибилизирующая терапия проводиться 060- 
бенно настойчиво. 

`Особые трудности при лечении больных возникают в слу- 
цчаях необходимости дальнейшего применения плохо пере- 
_ носимого средства, вызвавшего лекарственную болезнь. 
ако и в таких случаях целесообразно на короткий пери- 
екратить лечение и в дальнейшем продолжать его ма- 
дозами препарата при одновременном применении 
билизирующих средств, среди которых наибольшее 

° имеют также глюкокортикоиды. 
1 т ероидов снижают в соответствии с выра- 
п ‘ов, но с учетом также и лабораторных. 
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показателей, например 
В зависимости от податлу 


жительность лечения может быть различной, но обяза- 
тельно до клинических и лабораторных признаков норма- 
лизации процесса. Дозу гормона снижают в зависимости 
от течения болезни более или менее быстрыми темпами. 
Поддерживающего лечения малыми дозами обычно не тре- 


уется, за исключением случаев развития лекарственных 
системных поражений. 


Необходимо помнить, что те 
гии должна проводиться при т 


в состоянии больных, она требует гибкости в выборе основ- 
ного и подсобного лечения. Следует постоянно иметь в ви- 
ду, что К лекарственной аллергии могут вести и сами де- 
сенсибилизирующие средства, особенно АКТГ, который в 
таких случаях, необходимо заменять другими гормонами. 
Вызвать лекарственную лихорадку и все другие проявле- 
ния болезни могут глюкоза, витамины группы В, слаби- 
тельные, даже камфара и диагностические препараты, на- 
пример Йодсодержащие контрастные вещества, которые 
принято считать индифферентными. При этом может по- 
требоваться замена одного десенсибилизирующего средства 
другим, хорошо переносимым. 
При наметившемся и нарастающем улучшении течения 
лекарственной болезни на фоне кортикостероидной или 
иной десенсибилизирующей терапии практически важно 
правильно оценить лихорадочные и иные проявления, ко- 
торые могут зависеть не только от аллергических, но и от 
вторичных инфекционных осложнений лечения. Следова- 
тельно, и в этот период лечение следует проводить осто- 
рожно, с ежедневным учетом и анализом реакции организ- 
ма больного на врачебные вмешательства. = 
Унорное продолжение лечения нераспознанной или не- 
- правильно оцененной как инфекционное осложнение ле- 
карственной болезни, проводимого чаще всего высокоанти- 
генными антибактериальными средствами, может быть па- 
губным для больных. Однако следует иметь в виду, что и 
лечение кортизоном и АКТГ может, помимо известных по- 
бочных реакций (нарушения водно-солевого обмена, гипер- 
тония, диабет и т. п.), вызвать развитие кортикостероидно- 
го васкулита, поэтому оно должно проводиться © осторож- 
ностью. . рр ДТ : 

_ Профилактикой лекарственной болезни мои ен, 
все мероприятия, ые ЩЕ 


зозинофилии, лейкоцитоза и др. 
рства болезни ‘продол- 


рапия лекарственной аллер- 
тостоянном учете изменений 








стояния и снижение специфической реактивности организ- 
ма больных, а также раннюю диагностику и правильное 
ведение больных при уже развившихся аллергических со 
стояниях. Все профилактические мероприятия можно раз: 
делить на общие и специальные. 

Среди общих прежде всего следует назвать мероприя- 
тия, направленные на укрепление здоровья народных масс 
и снижение общей заболеваемости населения. Не меньшее 
значение придается борьбе с избыточным применением ле- 
карств. Имеется потенциальная возможность полной про- 
филактики лекарственной болезни, так как по существу она 
является иатрогенным заболеванием. В этом смысле прак- 
тика врача каждой специальности должна основываться на 
точном диагнозе любого, даже очень легкого заболевания, 
на индивидуальном подходе к каждому больному с учетом 
аллергических заболеваний в прошлом. Недопустима поли- 
прагмазия, а также большая активная терапия по поводу 
банальных, легко обратимых заболеваний или как симпто- 
матическое лечение при сомнительном диагнозе. В послед- 
нем случае целесообразно до установления точного диагно- 
за прибегать к более индифферентной терапии (при катаре 
верхних дыхательных путей потогонными травами, горчич- 
никами и т. д.). При этом нецелесообразна полифармация, 
затрудняющая правильную ориентировку в действии от- 
дельных препаратов и переносимости их больными. При 
действительной показанности тех или иных активных ле- 
карственных средств необходимо пользоваться минималь- 
ными действующими дозами, избегать избыточно продол- 
жительного применения этих средств, особенно в периоды 
реконвалесценции. При систематическом лечении повтор- 
ными циклами не желательны перерывы в 10 и более дней, 
т. е. на период, требующийся для сенсибилизации в экспе- 

рименте на животных. Допустимы, по-видимому, более дли- 

тельные промежутки, особенно при применении долго за- 
‘держивающихся в организме медикаментов. 

Однако лекарства, например антибиотики, в настоящеее 

° время применяются не только во врачебной практике, но 

о быт ‘и сельском хозяйстве. Это создает условия для 

т зации организма и без ведома человека, что де- 

но необходимым широкую санитарно-просвети- 

оту, направленную против самолечения. Насе- 

ть, что не только «ядовитые», но и по 

лекарства могут вызвать тяжелую, даже 

цию. Недопустимы эмпирическая анти- 





биотикотерапия или применение препарата как вообще 
противолихорадочного средства и т. п. 


пециальные мероприятия, направленные на профилак- 
тику лекарственной непереносимости у каждого больного, 
сводятся к индивидуальному подбору медикаментов и их 
дозы при лечении любого заболевания, своевременной от- 
мене препаратов по окончании лечения или при подозрении 
даже на стертые формы лекарственной непереносимости, 
учету всех условий и предупреждению возможности кон- 
такта с плохо переносимым лекарством, а также несплеци- 
фическому влиянию на реактивность организма путем ре- 
тулирования сна, функций органов выделения и т. д. 
Каждого больного перед назначением ему лекарства не- 
обходимо тщательно расспросить о применявшихся ранее 
лекарствах и реакциях на них. При наличии указаний на 
бывшие ранее анафилактические и другие аллергические 
реакции на медикаменты повторное назначение тех же са- 
мых или близких к ним по химической структуре препара- 
тов противопоказано. На титульном листе амбулаторной 
карты или истории болезни делается четкая запись о пере- 
несенном анафилактическом птоке или другой аллергиче- 
ской реакции и медикаменте (или медикаментах), вызвав- 
ших их. =: 
Внутримышечные и подкожные инъекции лекарствен- 
ных препаратов рекомендуется делать в мышцы конечно- 
стей (а не ягодицы). Следует заранее приготовить жгут, 
чтобы в случае появления признаков шока можно было 
быстро прекратить распространение введенного препарата 
и принять меры к его удалению из организма. После пар- 
ентерального введения препарата больной должен нахо- 
диться под наблюдением медицинского персонала не менее 
20 минут. 
Правильное распознавание и своевременное эффективное 
лечение ранних проявлений лекарственной болезни служат 
грофила ой более тяжелого аллергического поражения 

















Глава УПТ 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Успехам фармацевтической химии современная медицина 
обязана введением в практику биологически активных ле- 
карственных средств, многие из которых отличаются малой 
токсичностью. Уменьшение токсичности медикаментов не 
сопровождалось, однако, ожидаемым уменьшением числа 
их побочных действий. Среди последних большое место за- 
няли осложнения, связанные с индивидуальной чувстви» 
тельностью больных к тому или иному лекарству в резуль- 
тате сложно измененной реактивности организма — лекар- 
ственной аллергии. Согласно сводным литературным дан- 
ным, лекарственная непереносимость наблюдалась у 2335 
(8,8%) из 26 454 больных. 

Состояния, связанные с индивидуальной реакцией боль- 
ного на лекарство, выделены давно и обозначались как ле- 
карственная идиосинкразия. Изучение лекарственной идио- 
синкразии в связи с ее особой редкостью при употребле- 
нии биологически малоактивных средств, а также коротким 
тяжелым течением большинства неэффективно леченных 
заболеваний в течение многих веков носило по существу 
описательный характер. 

Основы современного представления о клинике лекарст- 
венной непереносимости заложены врачами ХУ Ш столе- 
тия, когда были выделены лекарственные сыпи. Врачами 
Х[Х века на основании сравнительно простого клиническо- 
го исследования были подмечены основные проявления 

‚ лекарственной непереносимости: сыпи, лихорадка, измене- 
ния крови, внезапные смерти и некоторые другие. На ру- 
беже ХХ столетия отечественными учеными-клиницистами 
° (В.А. Аркин) было синтезировано понятие о лекарствен- 
_ной болезни, правда, оставшееся не замеченным широким 


кругом врачей. Не ы 
°— Дальнейшее изучение лекарственной непереносимости 
а ветом химиотераневтических принципов в 
р: ХХ века. Характерным для 
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то периода явилось накопление большого числа клини- 
ческих наблюдений побочных действий лекарств без по- 
пыток их теоретического осмысливания. 

В большинстве случаев эти явления трактовались как 
прямое следствие внешнего воздействия — токсичности ле- 
карства. 

Созданию современной концепции лекарственной непе- 
реносимости способствовали разработка теории аллерген- 
ности простых химических соединений и развитие учения о 
реактивности организма. 

Синдром лекарственной непереносимости в настоящее 
время уже довольно четкое понятие, включающее в себя 
ряд патологических состояний, связанных с неспецифиче- 
скКиИмМи реакциями организма на химически различные ле- 
карственные препараты. В основе этих реакций в большин- 
стве случаев лежат аллергические механизмы. В таком 
понимании лекарственная непереносимость представляет 
собой лишь частный вариант общего неспецифического син- 
дрома, возникающего в сенсибилизированном организме 
при воздействии самых различных, в том числе инфекцион- 
ных, факторов, имеющих свойства антигена. Большое зна- 
чение неспецифических нервнорефлекторных и аллергиче- 
ских реакций в возникновении и течении инфекционных, 
особенно хронических, заболеваний в настоящее время до- 
казано многочисленными исследованиями: И. В. Давы- 
довским при сепсисе, А. И. Струковым при туберку- 
лезе, Н. Н. Озерецковской при малярии и трихинеллезе 
ит. д. 

Развитие лекарственной непереносимости в определен- 
ных пределах не зависит от дозы применявшегося лекар- 
ства и способа его введения. Клиническая картина лекар- 
ственной болезни не определяется химической природой 
медикамента и в общих чертах повторяется при повышен- 
ной чувствительности практически к любому препарату. 
Однако ни в коей мере не исключается известное значение 
химической структуры препарата как в определении степе- 
ни антигенности, так и некоторого своеобразия клиниче- 
ской картины медикаментозной аллергии при непереноси- 
мости каждой отдельной группы препаратов. 

С биологической точки зрения лекарственная неперено- 
симость относится к группе реакций ассимиляции, реакций 
животного организма на встречу с чужеродными вещества- 
ми. В основе таких реакций лежат процессы связывания 

° более простых химических веществ с различными белковы- 





ми фракциями, обычно осуществляющими свою транспорт- 
ную функцию. Существование антител к подобным комплек: 
сам в настоящее время допускается и в физиологических 
условиях. При лекарственной болезни процесс выра- 
ботки антител нарушается, становится чрезмерным или из- 
вращенным, причем физиологическая реакция превращает- 
ся в патологическую, всегда усугубляющую повреждение 
организма. Недооценкой этого последнего положения сле- 
дует, по-видимому, объяснить бытующее в медицине пред- 
ставление о невинности, безвредности реакций неперено- 
симости, что нашло отражение и в официальной документа- 
ции. Так, лекарственная болезнь до настоящего времени 
продолжает относиться к числу не подлежащих регистра- 
ции заболеваний и в статистике относится в рубрику про- 
чих болезней. Между тем это представление мало обоснова- 
но теоретически и не подтверждается опытом Клиники, 
констатирующей тяжелые и смертельные случаи лекарст- 
венной непереносимости. Как известно, по тяжести и исхо- 
дам лекарственная болезнь может быть не менее опасна, 
чем интоксикация. 

Удельный вос влияния лекарственной непереносимости 
на состояние каждого отдельного больного следует оцени- 
вать по ес значению на определенном этапе основной бо- 
‘лезни. 

Целенаправленное изучение лекарственной неперено- 
симости при ряде. инфекционных заболеваний (туберку- 
лез, дизентерия, брюшной тиф, болезнь Боткина и др.) 
показало, что даже в легких своих проявлениях это небезраз- 
личное для организма осложнение. Лекарственная непере- 
‘носимость при этих заболеваниях усутубляла их течение, 

_удлиняла сроки выздоровления, способствовала появлению 
рецидивов, в отдельных случаях была причиной смерти 
‘больных. | : я 
° К тому же, как показывает клинический опыт, даже ма- 

ые формы лекарственной болезни являются свидетельст- 
возникновения в организме новых качественных изме- 
в виде ‘перестройки его реакции на некоторые, иног- 
) › индифферентные, факторы внешней среды. 
обычно непатогенные (физиологические) 
г стать причиной даже тяжелых, в том 
сх, заболеваний. 

ственная непереносимость суще- 
олее простого токсического дейст- 
х понимают прямое повреж- 
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х устранении. Лекарственная 
ох во де это опосредованная реакция на воздей- 
2 кторов, клинические проявления которой 
развиваются не только вслед за действием лекарства, но и, 
чаще, в те периоды, когда лекарства-раздражителя в орга- 
низме уже нет. Основу лекарственной болезни составляют 
процессы специфической (в отдельных случаях параспеци- 
фической) аллергии, что подтверждается появлением реак- 
ции непереносимости после известного периода хорошей 
переносимости препарата, рецидивированием клинических 
проявлений лекарственной аллергии при повторном приме- 
нении тех же самых медикаментов, выявлением специфи- 
ческих антител (положительные кожные или другие про- 
вокационные пробы, а также серологические реакции), об- 
ратимостью процесса при своевременном удалении 
препарата-аллергена, возможностью специфической десен- 
сибилизации. 

Как известно, интоксикация, ее степень есть прямое про- 
изводное от разовой или общей дозы лекарства, в то время 
как при лекарственной непереносимости доза и тяжесть 
клинических проявлений не всегда пропорциональны: за 
известными пределами количество принятого препарата со- 
всем теряет значение или становится несущественным. 
Так, поначалу, в период сенсибилизации, раздражитель 
должен быть достаточной силы, поэтому большие дозы ле- 
карства и продолжительность экспозиции, особенно с про- 
межутками между повторными курсами, способствуют сен- 
сибилизации. В то же время разрешающая доза, собствен- 
но вызывающая лекарственную болезнь, может быть как 
угодно мала — вне соответствия с тяжестью вызываемых 
ею явлений. Клиническая картина лекарственной болезни 
развертывается как бы независимо от патогенного раздра- 
жителя, поэтому и прогноз ее иной, чем токсического или 
инфекционного заболеваний. 

/Токсическое действие лекарства в какой-то степени ис- 

о ключает развитие лекарственной непереносимости. Ред- 
кость сочетания токсического и аллергического дейст- 
вия лекарств отмечалась еще старыми авторами (Е. А. Ар- 





# 


2 


_ _ начавшегося медикаментозно 


Мом веществе в значительной степени вне зависимости 0 
его химической структуры и фармакодинамического эффек- 
та. Лекарственный препарат, как уже указывалось, имея 
бесспорное отношение к проявлению лекарственной 
болезни, не детерминирует ее как таковой. Таким образом, 
лекарственная непереносимость является примером того 
патологического процесса, при котором действуют особые, 
отличные от прямо повреждающих патогенетические меха- 
низмы и закономерности развития. 

В силу сказанного следует считать неоправданным рас- 
пространение понятия «токсическое действие» на проявле- 
ние лекарственной непереносимости. Современные знания 
по этому вопросу вполне позволяют у большинства боль- 
ных разграничивать токсические и аллергические прояв- 
ления, не исключая возможности их совместного возникно- 
вения и трудности разграничивания в отдельных случаях. 
Сравнительная редкость последних не оправдывает широ- 
кого распространения эклектически созданного понятия 
«токсико-аллергии», которое приводит к необоснованному 
шаблонному включению всех случаев аллергической лихо- 
радки, иммунных цитопений, сосудистых поражений внут- 
ренних органов и др. в разряд токсических и тем притуп- 
ляет диагностическое мышление врача, 

Между тем недостаточно строгое разделение этих состоя- 
ний приносит вред не только в практическом отношении 
при оказании помощи больному, но и в теоретической раз- 
работке вопроса. Сопоставление лекарственной идиосин- 
кразии с интоксикацией способствовало механическому пе- 
ренесению закономерностей токсического процесса на ле- 
карственную болезнь. Следствием этого явилось положение, 
‘согласно которому к лекарственной непереносимости отно- 
сили лишь те болезненные проявления, которые наблюда- 
лись или непосредственно после приема медикамента, или 


вскоре после того. Возможность самостоятельного развития 
-аллергического процесса без- 

В отличие от других заболеваний за 
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Как показали наблюдения над больными, клинические 
проявления лекарственной непереносимости отличаются 
большим полиморфизмом. В каждом отдельном случае от- 
мечается своеобразное, иногда сложное сочетание таких 
признаков, как поражения кожи и слизистых оболочек, су- 
ставов и серозных оболочек, лимфатических узлов и селе- 
зенки, крови и костного могза, печени, легких и других 
внутренних органов функционального или грубо морфоло- 
гического характера. Большое место при лекарственной 
непереносимости занимают изменения в ретикуло-эндоте- 
лиальной системе, проявляющиеся лимфаденопатией. ге- 
патолиенальным синдромом, некоторыми поражениями 
костного мозга. 

Основу этих изменений при лекарственной неперено- 
симости, как при любой другой аллергической реакции, 
составляют процессы гиперплазии ретикулярной ткани и 
плазматизации ретикулярных клеток. 

Сложность патогенеза лекарственных неспецифических 
висцеритов, по-видимому, послужила поводом для сомне- 
ний в отношении возможности развития под влиянием 
медикаментов серьезных поражений внутренних ор- 
ганов. 

Признаки, общие для аллергического и инфекционного 
заболеваний (лихорадка, сыпи, лейкоцитоз и др.), принима- 
лись за прямое подтверждение инфекционной природы про- 
цесса. Учитывая прислособительное происхождение меди- 
каментозно-аллергического процесса, удается проследить 
целую гамму промежуточных последовательных состояний 
между клинически выраженными формами непереносимо- 
сти и отсутствием реакции на препарат. Среди этих проме- 
жуточных форм одни ближе к хорошей переносимости ме- 
дикаментов, другие — к клинически выраженным формам 
лекарственной болезни. Отсюда, с одной стороны, возник- 
ло, шо-видимому, мало оправданное стремление противо- 
поставлять легкие формы как безобидные реакции более 
тяжелым проявлениям как истиннным побочным действи- 
ям или осложнениям (П. Л. Сельцовский и Б. С. Брискин, 

: добной оценке клиники лекарственной непе- 
чевидно, будет преобладать субъективный 
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С другой стороны, существует тенденция расчленять 
клинически сложный симптомокомилекс на патологию от- 
дельных органов, т. е. рассматривать лекарственную непе- 
реносимость с узко. органопатологических локалистических 
позиций. Однако, как показывают исследования последнего 
времени, изменения в отдельных органах при лекарствен- 
ной непереносимости являются выражением местной лока- 
лизации системного поражения соединительной ткани, 
Как известно, соединительная ткань представляет собой 
такую внутреннюю среду организма, в которой под влияни- 
ем нейро-гуморальных факторов формируются и протекают 
сложные ответные реакции организма на самые разнооб- 
разные воздействия внешней среды. Особенно важная роль 
принадлежит соединительной ткани в осуществлении за- 
щитных иммунных функций организма. Клеточные эле- 
менты соединительной ткани являются местом резорбции 
антигена и выработки антител, а в межуточной субстанции 
локализуется реакция антиген— антитело. В случаях нару- 
шения тонкой регуляции соответствия этих процессов каж- 
дая из частей может получить самостоятельное значение и 
дать начало прогрессирующему поражению либо клеточно- 
го аппарата, либо межуточной субстанции соединительной 
ткани. 

В результате могут возникнуть тяжелые системные 
заболевания — ретикулозы или коллагенозы. 

Таким образом, анализ заболевания у отдельных больных 
позволяет в каждом частном случае подметить общие зако- 
номерности лекарственной непереносимости как единого 
процесса. 

Большинство клинических проявлений лекарственной 
болезни при однократном или коротком воздействии препа- 
рата, а также при своевременном прекращении лечения 
протекает легко и заканчивается полным выздоровлением, 
не оставляя после себя следа, за исключением сохраняю- 
зцейся иногда длительной сенсибилизации. Даже перене- 

_ сенный анафилактический шок не снимает полностью, как 
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Однако чаще при повышении 
под влиянием те 


: чувствительности организма 
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нностей провоцирующе- 

актора могут клинически повторять во а сн 
уже оывший эпизод непереносимости (фиксированные эк- 
зантемы, оронхиальная астма, гемолитические кризы и 
пр.) или каждый рецидив, несмотря на единый патогенез, 
может выражаться различными синдромами (то ангионев- 
ротическим отеком, то лихорадкой, то агранулоцитозом 
ит. п.). Как правило, рецидивам лекарственной аллергии 
свойственно более тяжелое и продолжительное течение. 
В этом смысле течение рецидивирующих форм лекарствен- 
ной непереносимости вполне соответствует затяжному хро- 
ническому течению любых других заболеваний. При этом 
лекарственные поражения могут иметь не менее упорный 
характер, чем, например, облитерирующий тромбангиит, 
могут нарушать деятельность пораженных органов и при- 
водить к грубым морфологическим изменениям. Однако 
упорно рецидивирующие и хронические формы лекарствен- 
ной аллергии могут протекать и без значительных морфо- 
логических изменений в органах и тканях, как это очевидно 
при бронхиальной астме, ангионевротических отеках и т. д. 
Полагают, что в основе упорного рецидивирования лекар- 
ственной аллергии, особенно в случаях с нестрогой слеци- 
фичностью, помимо иммунологической перестройки орга- 
низма, лежит нарушение соотношений раздражительного и 
тормозного процессов в коре головного мозга с образовани- 
ем застойного очага раздражения или своеобразной формы 
доминанты. Последнее обстоятельство объясняет рецидивы 
аллергии, возникающие условнорефлекторным путем 
(бронхиальная астма, крапивница и т. д.). Следует отме- 
тить, что нервная система, страдая в самом начале заболе- 
вания, как правило, лишь функционально, позже может по- 
ражаться и более тяжело, грубо морфологически (геморра- 
тический энцефалит, невриты и т. п.). 

В более редких случаях, главным образом при продолжа- 
ющемся употреблении непереносимого лекарства и, следо- 
вательно, более тяжелом течении аллергического процесса, 

_ заболевание, поначалу острое, также приобретает затяж- 
пое п хроническое течение. Патогоноз хронических форм 
карот непереносимости у подобных больных сло- 

в разли ше х еские про- 





шое место среди которых занимают ‘процессы аутоаллергии. 
Пораженные первично или вследствие антигенного дейст- 
вия лекарств внутренние органы могут в дальнейшем стать 
источником аутосенсибилизации, приводящей к выработке 
аутоантител к соответствующим органам или тканям, и тем 
длительно поддерживать возможное поражение и даже при- 
вести к развитию истинного аутоиммунного системного 
процесса. При этом патогенные свойства препарата теряют 
свое значение, заболевание приобретает характерное для 
аутоиммунных процессов циклическое течение и может ре- 
цидивировать без участия лекарств под влиянием различ- 
ных других причин. Однако и в подобных случаях необ- 
ходимо пытаться выявить причинный фактор как с целью 
его устранения и проведения строго индивидуальной тера- 
пии, так и с целью понимания механизмов развития про- 
цессов для возможного патогенетического воздействия и 
профилактики рецидивов лекарственной аллергии. Таким 
образом, на почве лекарственной непереносимости возника- 
ют предпосылки для развития тяжелых системных пораже- 
ний типа ретикулозов или коллагенозов. В последнее время 
в литературе накапливается все больше сообщений о си- 
стемных заболеваниях, возникигих таким путем. Некоторые 
авторы прямо связывают увеличение частоты случаев узел- 
ковото периартериита и системной красной волчанки с вве- 
дением в практику сульфаниламидов и антибиотиков, не 
говоря уже о применении сывороток и вакцин. Появляются 
сообщения также и о связанных с лекарственной неперено- 
симостью склеродермии и дерматомиозите, как это наблю- 
далось и нами. Имеются (пока отдельные) сообщения о 
лекарственных ретикулозах и лейкозах. В подобных слу- 
чаях с летальным исходом клиническая картина, особенно- 
сти течения и морфологические данные полностью соответ- 
ствуют различным стадиям истинных системных процессов. 

_ Идентификация лекарственной непереносимости, кли- 
нически протекающей как системный процесс, но заканчи- 
вающейся выздоровлением после отмены плохо переноси- 
мого препарата и принятия соответствующих мер, особен- 
но лечения глюкокортикоидами, с истинными системными 
°— заболеваниями позволяет с еще большим основанием под- 
у ркивать значение ‘измененной реактивности организма и 
ных процессов в происхождении системных болезней 
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тельнотканных системных заболеваний с болышим количе- 
ством проявлений лекарственной или иной аллергии пона- 
а период, позволяют предполагать 

тежду обоими состояниями и более глубокой пато- 
генетической зависимости. Следовательно, разработка во- 
просов лекарственной болезни в этом направлении может 
способствовать изучению патогенеза тяжелых системных 
заболеваний. 

Все сказанное еще раз позволяет подчеркнуть, что кли- 
ническая картина лекарственной непереносимости в каж- 
дом отдельном случае обрисовывается не столько особенно- 
стями препарата-антигена, сколько сложным комплексом 
реактивных явлений. 

На примере лекарственной непереносимости полностью 
подтверждается положение И. В. Давыдовского о том, что 
«именно патогенетические механизмы придают этиологи- 
ческим факторам творческий характер, своеобразно рас- 
цвечивают картину болезни». 

По распространенности процесса наблюдались как гене- 
рализованные формы с поражением многих органов и си- 
стем, так и локализованные в месте введения или в каком- 
либо одном органе, что, однако, встречается очень редко и 
объясняется неодновременным аллергическим созреванием 
отдельных органов в процессе сенсибилизации (А. Д. Адо). 
Поэтому стремление выделить из сложного симитомоком- 
плекса лекарственные дерматиты, энцефалиты, тепатиты 
и пр. кажется несколько искусственным и нередко приво- 
дит к терапевтическому нигилизму в связи с безуспешно- 
стью лечебных мероприятий, направленных на ликвидацию 
местного ‘процесса при наличии системного заболевания с 
изменениями и в других, иногда более жизненно важных 
органах. Примером сказанному может служить детализа- 
ция внешнего описания поражений видимых слизистых 
оболочек при лекарственных стоматитах или конъюнкти- 
витах. В тех случаях, когда подобным исследованиям при- 
дают самостоятельное значение, нередко упускают из вида 
системную природу аллергического процесса и в связи с 
этим не учитывают аналогичные, но В клиническом отно- 
шении более значимые изменения на слизистых оболочках 
желудка, кишечника или бронхов. И 
_ При изучении морфологических изменении в органах у 
погибших вследствие лекарственн й непереносимости ока- 
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ткани в виде фибриноидного набухания или некроза колла- 

теновых волокон и гладкой мышечной ткани, характерных 
для фазы аллергической альтерации, серозного отека, нали- 
чия фибрина и последующего асептического нагноения в 
фазе экссудации, образования различного рода гранулем, 
характерных для пролиферативной фазы, и, наконец, скле- 
роза как исхода этих поражений. Особенно богатой морфо- 
логическая картина была в случаях смерти от затяжных 
форм лекарственной непереносимости; при этом можно было 
констатировать наличие различных по времени возникно- 
вения поражений, например, сосудов, что подтверждало ре- 
цидивирующий характер лекарственной болезни и близость 
ее к системным сосудистым процессам. 

Для морфологии лекарственных процессов характерны 
основные черты гиперергического воспаления — быстрота 
возникновения, резкость изменений и та или иная медлен- 
ность обратного развития, что особенно выражено при аль- 
теративной форме, меньше — при экссудативной и еще 
меньше — при пролиферативной (Н. Ф. Мельников — Раз- 
веденков и А. Цейтлин, 1938). 

Следовательно, концепция об аллергической природе не 
переносимости медикаментов позволяет объяснить не толь- 
ко многие (острые, затяжные, поздние и пр.) клинические 
проявления этого сложного процесса, но и морфологию ле- 
карственной болезни на всех ее этапах (шок — затяжные 
формы — склеротическая стадия). 

Выраженная аллергическая природа лекарственной не- 
переносимости послужила основанием для рассмотрения ее 
лишь в общепатологическом аспекте. Между тем по клини- 
ческой значимости лекарственная болезнь имеет все осно- 
вания быть выделенной в самостоятельную нозологическую 
форму, так как у нее есть определенная этиология (лекар- 
ственные препараты в их антигенной функции), единый 
аллергический патогенез, определенная клиническая кар- 

<: тина в виде комбинации довольно четко очерченных клини- 

Я ческих синдромов и характерное для неспецифических ре- 

‘акций морфологическое выражение. 

_ Из всех употребляющихся в настоящее время многочис- 
ленных наименований этого состояния мы считаем наибо- 

ы отвеч им клиническим запросам и сущности про- 
гермин «лекарственная болезнь», введенный в меди- 

‘врачом Е. А. Аркиным. В этом смысле 
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в настоящее время понятия «лекарственная болезнь». В та- 
ком понимании термин «лекарственная болезнь» исключа- 
ет собственно интоксикации и узко инфекционные ослож- 
нения. " 

Лекарственная болезнь представляет собой заболевание 
с известным этиологическим фактором и сложным, не из- 
ученным в деталях патогенезом. В развитии лекарственной 
болезни наряду с иммунными процессами большое значе- 
ние имеют нервнорефлекторные механизмы, о чем свиде- 
тельствуют такие клинические факты, как внезапность раз- 
вития, симметричность многих лекарственных поражений, 
фазовое течение большинства медикаментозных процессов, 
клинически легко наблюдаемая возможность рефлекторной 
репродукции некоторых синдромов лекарственной аллер- 
гии, экспериментально установленное существенное значе- 
ние высших отделов нервной системы в воспроизведении 
лекарственной непереносимости. 

Нельзя исключить, что в отдельных случаях парааллер- 
гии процесс развивается по механизмам «второго удара» 
(А. Д. Сперанский). 

Лекарственная непереносимость, в том числе наследст- 
венно закрепленные случаи так называемой истинной идио- 
синкразии, — приобретенная патологическая реакция на 
специфические и параспецифические факторы. В зависи- 
мости от параспецифичности или унаследованности сенси- 
билизации удается видеть проявления непереносимости 
уже при первом контакте с лекарством. Истинная частота 
лекарственной непереносимости вряд ли может быть учте- 
на простыми способами как абсолютная величина, так как 
этот показатель имеет переменное значение и зависит как 
от распространенности лечения, так и от состояния реак- 
тивности организма, изменяющейся в свою очередь под воз- 
действием применяющихся медикаментов. С точки зрения 
математики это не линейная, а многомерная функция, для 
правильной оценки которой требуются более сложные при- 
_ емы ее выведения. Не случайно, по-видимому, именно ле- 

_ карственная непереносимость стала одним из первых объ- 

ектов применения кибернетического метода статистическо- 
_ го анализа.  — 
_— Иллюстрацией с 


даже отнесен- 
л, пеницил- 





(сифилис, вульгарные инфекции), вряд ли сопоставимы, 
так как, помимо всего прочего, зависят как от личного опы- 
та составителя, так и от преобладающих в то или ное время 
установок в науке. Поэтому опубликованные статистиче- 
ские исследования имеют, по-видимому, лишь относитель- 
ное значение, так как нередко одни и те же клинические 
синдромы лекарственной непереносимости одними клини- 
цистами расценивались без достаточных по существу осно- 
ваний как токсические, другими—как инфекционные ит. д. 
Пытаясь нивелировать фактор субъективизма, мы привели 
тщательно подобранные по однородности принципов учета 
сводные данные различных авторов; этот показатель нико- 
им образом не претендует на какую-либо особую статисти- 
ческую достоверность. 

Трудности регистрации случаев лекарственной неперено- 
симости связаны также с отсутствием точных эталонов кон- 
статации болезни. До последнего времени в распознавании 
лекарственной болезни остается наиболее надежным метод 
клинического анализа. Предложенные с целью диагностики 
различные лабораторные серологические методики, кожные 
и некоторые другие провокационные пробы до сих пор име- 
ют лишь академическое значение вследствие сложности 
проведения, ненадежности получаемых результатов и опас- 
ности для больных. Недостаточно углубленным анализом 
отдельных наблюдений, по-видимому, можно объяснить 
значительное число ошибок в распознавании лекарственной 
болезни. 

Профилактика и терапия лекарственной непереносимо- 
сти должны быть направлены преимущественно на изме- 
ненную реактивность организма. Профилактика в первую 
очередь включает в себя меры укрепления общего состоя- 
ния здоровья населения с целью уменьшения заболеваемо- 
сти и тем необходимости применения лекарств, осущест- 
вление принципа индивидуального подбора лечения опти- 
мальными (не чрезмерными) дозами точно диагностиро- 
ванных даже очень легких заболеваний (в случаях необ- 
_ходимости профилактического лечения следует применять 
‘медикаменты в минимальных действующих дозах), а так- 
же борьбу с бесконтрольными приемами или злоупотреб- 


В этом смысле наиболее эффективным 
приятием в настоящее время счи- 
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вы 2 





“ тается метод десенсибилизации нараст 


: ающими 
МЯ парата-антигена. Однако, как показыв поЗАминироЫ 


ают экоперименталь- 


Те. ные данные и опыт клиники, получить полную и стойк 

и десенсибилизацию не удается. В эксперименте ры 
ие десенсибилизированные к одной дозе животные реаги г. 
ыы ли на другую, оольшую дозу препарата. В клинике = е- 
6. чались больные, которые хорошо переносили лечение ь 
ь лыми дозами до и после синдрома лекарственной неперено- 
т симости, которая возникала, однако, при попытке увели- 


та чить дозу. 
„Вероятно, следует считать недостаточно теоретически 
обоснованными попытки (по аналогии с интоксикациями) 






и. своего рода антидотной профилактики путем введения од- 

новременно с фармакологически необходимым лекарством 
0- антигистаминных или иных десенсибилизирующих средств. 
Н- Последние, помимо своей бесполезности, в большинстве 
И. | случаев неосложненного лекарственной аллергией лечения 
д создают дополнительную возможность сенсибилизации 
и вследствие своей обычно высокоантигенной природы. Это 
те наглядно подтверждается опытом клиники, констатирую- 
в щей возникновение лекарственной болезни у больных, 
И получающих или получивших незадолго перед этим де- 





сенсибилизирующие средства, в том числе глюкокорти- 
коиды. 

Эффективных средств лечения лекарственной неперено- 
симости нет. Терапия ее строится на патогенетических, в 
настоящее время по существу симптоматических, принци- 
пах, позволяющих в большинстве случаев своевременно 
распознанной лекарственной болезни существенно изме- 
нятТь чение. Е 

и. изучение лекарственной болезни 
по существу не ведется из-за трудностей Не 
воспроизведения собственно лекарственной неперен 

































































мости. 
Таким образом, можно отметить значительные успехи в 


Й иИТЬ 
изучении лекарственной болезни, позволяющие о : 
ее как самостоятельную нозологическую ен ры 
пониманию ее патогенеза, выявить характер д 


морфологические данные и наметить ых эксперименталь- 
‚ Знание этапов развит 

а о этих данных в настоящее время еще 
бы получить важнейший резуль 


ъ предвидеть появление лекар- 
бо. 




































олезни позволяет. 


и тем обеспечить 


успешную профилактику. Причина этого, по-видимому, за- 
ключается в том, что при разрешении вопросов лекарствен- 
ной непереносимости мы сталкиваемся с проблемой биоло- 
гической индивидуальности — одной из наиболее сложных 
проблем современной медицины. Разрешение вопросов о 
механизмах лекарственной болезни в этом отношении тре- 
бует дальнейших клинических и экспериментальных ис- 
следований, 
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